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PORCU, M. Transtornos do humor co-mórbidos com transtorno por uso de tabaco e suas 
implicações na gravidade dos sintomas, trauma infantil e alterações dos biomarcadores 
inflamatórios e de leptina. 2018. 187f. Tese Doutorado (Doutorado em Ciências da Saúde). 
Londrina: Universidade Estadual de Londrina; 2018. 

RESUMO 

Objetivos: Investigar se a associação entre transtornos de humor Transtorno Bipolar (TB) 

ou Transtorno Depressivo Maior (TDM), co-mórbidos com Transtorno por Uso do Tabaco 

(TUT) está associado na severidade dos sintomas, na baixa qualidade de vida, no prejuízo 

funcional, nas alterações dos níveis de leptina, biomarcadores inflamatórios e no perfil 

lípidico.  

Métodos: Os participantes foram indivíduos com transtornos bipolares e fumantes, 
transtornos bipolares e nunca fumantes, fumantes não-bipolares e transtornos não-bipolares 
e nunca fumantes. Também incluímos mulheres com depressão unipolar ou bipolar nunca 
fumantes e fumantes, e mulheres fumantes não-deprimidas e nunca fumantes.Os dados 
foram coletados no Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do Tabagismo 
(CRATT) e no ambulatório de Psiquiatria da Universidade Estadual de Londrina. Paraná. 
Brasil. Todos os participantes assinaram termo de consentimento esclarecido e o trabalho foi 
aprovado no conselho de ética e pesquisa (CEP). (CAAE 3493581.2.0000.5231). Dados 
socio-demográficos e clínicos foram avaliados por questionário estruturado. Outras 
avaliações utilizadas foram medidas antropométricas, Escala de Gravidade de Depressão de 
Hamilton (HDRS), Escala de Gravidade de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), Escala de 
Gravidade de Mania Jovem (YMRS), Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS), Qualidade 
de Vida (WHOQOL-BREF), Questionário de trauma de infância (CTQ). Os seguintes 
biomarcadores foram investigados: perfil lipídico, incluindo colesterol total, colesterol de 
lipoproteínas de alta densidade (HDLc), colesterol de lipoproteínas de baixa densidade 
(LDLc), triglicerídeos, os índices de risco de Castelli I e II; e citocinas, incluindo interleucinas 
(IL) -1β, IL-6, IL-10, IL-12, IL-1RA, receptor de necrose tumoral solúvel 1 (sTNF-R1), leptina, 
proteina c–reativa ultrassensível (hs-PCR). 
Resultados: Nos individuos fumantes com TB houve significativa correlação positiva entre 
abuso emocional e leptina, leptina e severidade de sintomas depressivos, leptina e 
severidade de sintomas ansiosos, leptina e Castelli index 1 e 2, abuso emocional e indice de 
massa corporal (IMC). Correlação negativa entre abuso emocional e qualidade de vida. 
Mulheres fumantes deprimidas tiveram  correlação significativamente positiva entre 
negligência emocional e sTNF-R1 (p = 0,02), circunferência da cintura e sTNF-R1 (p = 
0,001), IMC e sTNF-R1 (p <0,01), HAM-A e sTNF-R1 (p = 0,03); IL-1β e sTNF-R1 (p <0,01), 
IL-10 e sTNF-R1 (p = 0,001), IL-1RA e sTNF-R1 (p <0,01); IL-6 e sTNF-R1 (p <0,01), IL-12 e 
sTNF-R1 (p <0,01), Castelli index I e sTNF-R1 (p <0,01), Castelli index II e sTNF-R1 (p 
<0,01 ), e uma correlação significativamente negativa entre HDL e sTNF-R1 (p = 0,014). 

Conclusões: Estes achados sugerem que a co-ocorrência de TB e TUT estavam associados com 
trauma infantil, maior severidade dos sintomas (ansiosos e depressivos), baixa qualidade de vida, 
aumento do IMC e alterações nos niveis dos componentes do metabolismo e de leptina. Mulheres 
fumantes deprimidas que experimentaram mais trauma da infância e tiveram mais sintomas de 
ansiedade, apresentaram maior associação à ativação de processos inflamatórios e alterações no 
perfil lipídico e medidas antoprométricas. 

Descritores:  Transtorno por uso do tabaco. Abuso infantil. Transtornos do Humor. Leptina. 

Biomarcadores inflamatórios. 

 



PORCU, M. Implications of comorbid mood disorders and tobacco use disorder on 
the severity of symptoms, childhood trauma and alterations inflammatory and 
leptin biomarkers. 2018. 187p. Thesis (Doctorate in Health Sciences). Londrina State 
University; 2018. 
 
 

ABSTRACT 
 
 

Background: The co-occurrence of bipolar disorder (BD) and tobacco use disorder 
(TUD) shares common genetic and environmental factors that could associated with 
severity of symptoms, child abuse, lower quality of life, functional impairment, alterations 
in the levels of leptin, inflammatory biomarkers, and lipid profile.   
 
Methods:  Individuals investigated were bipolar disorder smokers and never–smokers, 
and non-bipolar disorder smokers and never-smokers. We also included women with 
unipolar or bipolar depression never-smokers and smokers, and women non-depressed 
smokers and never-smokers. Individuals were recruited from the outpatients at the 
Reference Center of Approach and Treatment for Smokers (CRATT) and outpatients of 
Psychiatry Unit at Londrina State University, Paraná, Brazil. All participants signed an 
informed consent form and the Research was approved by the ethics and research 
council (CEP). (CAAE 3493581.2.0000.5231). Socio-demographic, clinical data were 
assessed by structured questionnaire Other assessments used were anthropometrics 
measures, Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Young 
Mania Rating Scale, Sheehan Disability Scale, Quality of Life (WHOQOL-BREF), 
Childhood Trauma Questionnaire and laboratoy biomarkers (leptin, high-sensitivity C-
reactive protein, soluble tumor necrosis factor receptor 1 and 2, and lipid profile). 
Biomarkers used: Total cholesterol (TC), Triglycerides (TG), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDLc), low-density lipoprotein cholesterol (LDLc), the Castelli’s Risk indexes 
I and II, interleukins (IL): IL-1β, interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA); IL-6; IL-10; IL-
12; sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor receptor 1. 
Results: BD smokers had significant positive correlation between emotional abuse and 
leptin, leptin and severity of depression, leptin and severity of anxiety, leptin and Castelli 
risk indexes I and II, emotional abuse and body mass index, however, a negative 
correlation between emotional abuseand quality of life was observed. Women depressed 
smokers had significantly positive correlation between emotional neglect and sTNF-R1 
(p=0.02),waist circumference and sTNF-R1 (p=0.001) , BMI and sTNF-R1 ( p<0.01), 
HAM-A and sTNF-R1 (p=0.03); IL-1β and sTNF-R1 (p<0.01), IL-10 and sTNF-R1 
(p=0.001), IL-1RA and sTNF-R1 (p<0.01); IL-6 and sTNF-R1 (p<0.01), IL-12 and sTNF-
R1 (p<0.01), Castelli index I and sTNF-R1 (p<0.01), Castelli index II and sTNF-R1 
(p<0.01),and a significantly negative correlation between HDL and sTNF-R1(p=0.014). 
 
Conclusion: This findings suggest that the co-occurrence of BD and TUD was 
associated with childhood trauma, greater severity of symptoms (anxiety and 
depressed), lower quality of life, higher body mass index, alterations in the levels of 
components of metabolism, and leptin.We also suggest that the subgroup of women 
depressed smokers who experienced more childhood trauma, had more severity on 
anxiety symptoms, and anthropometric measures might be associated with the activation 
of inflammatory biomarkers and component of lipid profile. 
 
Keywords: Tobacco use disorder. Mood Disorders. Child Abuse. Leptin. Biomarkers. 
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1 Introdução  

 

A depressão unipolar e bipolar, bem como o transtorno por uso de tabaco (TUT), estão 

associados uma carga global de doença, decorrente de níveis elevados de cronicidade, 

incapacidade progressiva e morte prematura. Esses transtornos representam as principais 

causas de anos de vida vividos com incapacidade(1–3).  

O TUT, o transtorno bipolar (TB) e transtono depressivo maior (TDM) têm um 

mecanismo fisiopatológico compartilhado significativo, incluindo níveis aumentados de 

citocinas pró-inflamatórias, sistemas neurotransmissores diversos, ativação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), ativação microglial, aumento da produção de estresse  

oxidativo  e redução dos níveis de antioxidantes(4). Além disso, parece que essas vias são 

mais ativadas em TUT comórbido e trasntornos do humor do que em cada uma dessas 

doenças separadamente(5). A co-ocorrência de distúrbios relacionados ao uso de substância e 

distúrbios mentais pode ser causada por fatores sobrepostos, como déficits cerebrais 

subjacentes, vulnerabilidades genéticas e / ou exposição precoce ao estresse ou trauma(6). 

Esta co-ocorrência de TUT e transtornos do humor tem tido uma série de explicações 

teóricas comuns, incluindo: o tabagismo tem efeitos antidepressivos, sendo uma forma de 

automedicação; TUT, TB e TDM compartilham fatores de risco ambientais ou genéticos 

comuns; TB e TDM são uma conseqüência da disfunção cerebral, que é agravada por TUT(7).  

Apesar da crescente conscientização sobre as doenças relacionadas ao tabagismo, as 

taxas desta subtância aumentam em mulheres jovens(8). Há uma relação entre transtorno por 

uso de tabaco e transtornos depressivos, que pode ser particularmente relevante nas 

mulheres, dado que elas têm taxas mais altas de depressão e ansiedade(9). As mulheres que 

deixam de fumar exibem níveis semelhantes de sintomatologia depressiva aos dos fumantes 

atuais(10). O TUT é um fator de vulnerabilidade para o desenvolvimento de sintomas de 

depressão e ansiedade severa(11). 

Tanto a depressão bipolar como a TDM mostram evidências de níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α), o receptor solúvel do fator de necrose tumoral 1 (sTNF-R1), a interleucina -1β (IL-1β); IL-6, 

IL-10, IL-12 e antagonista do receptor de IL-1 (IL1RA), bem como proteínas de fase aguda, 

tais como a proteína C-reativa (PCR)(12–21). Os níveis de Proteína C-Reativa ultrassensível 

(hs-CRP), fator de necrose tumoral (TNF-), receptor 1 solúvel de superficíe celular para fator 

de necrose tumoral (sTNF-R1) e sTNF-R2 também são elevados nos fumantes atuais com 

doença cardiovascular e doença pulmonar obstrutiva crônica(22). O TUT foi associado a níveis 

elevados de inflamação(23). O uso do tabaco e o aumento de tecido adiposo estão 
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relacionados à ativação do caminho do TNF- α e seus receptores sTNF-R1 e sTNF-R2(24), 

bem como de aumento de leptina(25,26). 

Alterações de perfil lipídico e de leptina ocorrem  em pacientes com transtornos do 

humor(27) . Os níveis de leptina foram maiores em pacientes deprimidos(28) , bem como houve 

aumento nos níveis de leptina em pacientes com transtorno bipolar(29). A leptina está alterada 

em mulheres deprimidas decorrente da ativação do eixo hipotálamo-hipófise adrenal 

(HHA)(30). Em relação ao uso de tabaco, muitos biomarcadores da exposição ao tabaco ainda 

não foram relacionados com risco de doenças relacionadas ao tabaco(31), mas fumantes 

pesados têm demonstrado risco aumentado para síndrome metabólica(32).  

Os pacientes com transtornos do humor e indivíduos com TUT têm altas taxas de 

experiência com maus-tratos na infância (MTI)(33–36). Os indivíduos deprimidos com MTI são 

mais propensos a fumar. História de transtornos do humor e trauma infantil aumenta o risco 

de início precoce do tabagismo, bem como a progressão do tabagismo diário para a 

dependência da nicotina(37,38). O abuso infantil pode afetar os riscos de diabetes e doenças 

cardiovasculares na vida adulta de mulheres(39). O trauma da infância tem sido associado ao 

maior índice de massa corporal(IMC)(40), níveis mais elevados de proteína C reativa 

(PCR)(41,42). A experiência do estresse crônico parece sensibilizar a resposta da secreção de 

leptina.  

É importante uma contribuição científica no estudo de comorbidade entre TUT e 

transtornos do humor, portanto o presente estudo objetivou elucidar se em indivíduos com 

transtornos de humor, seja depressão bipolar ou TDM, quando co-mórbidos com TUT 

apresentavam maior gravidade dos sintomas, experimentavam mais história de trauma 

infantil, tiveram comprometimento funcional, apresentavam pior qualidade de vida e tinham 

alterações em biomarcadores inflamatórios, leptIna e componentes de perfil lipídico, 

comparados com os indivíduos com transtornos do humor e nunca fumanrtes, transtorno por 

uso de tabaco sem transtornos do humor ou individuos sem transtornos do humor e nunca 

fumantes. 



14 
 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

Na prática clínica, pacientes que apresentam a comorbidade TUT e transtornos do 

humor são comuns, geralmente apresentam maior gravidade dos sintomas, comprometimento 

funcional e pior qualidade de vida do que os portadores de uma patologia isolada. O termo 

comorbidade deve ser utilizado apenas para descrever a coexistência de transtornos ou 

doenças, e não de sintomas. O estudo de comorbidade é importante, pois os individuos com 

transtornos do humor co-mórbido com transtono por uso de tabaco têm pior prognóstico e a 

esta comorbidade poderá levar à prejuízo ocupacional, maior gravidade de sintomas, pior 

qualidade de vida, mais história de MTI, bem como alterações em biomarcadores 

inflamatórios, componentes de perfil lipidico e níveis de leptina. Compreender a comorbidade 

de transtornos do humor e por uso de tabaco permite que relevantes informações sejam 

obtidas sobre como os processos biológicos, estresse de vida precoce, compromentimento 

funcional e na qualidade de vida, bem como algumas vias comuns biológicas, psicológicas e 

sociais se correlacionam ou outras vezes são independentemente da comorbidade. Futuras 

pesquisas poderão apontar inúmeras perspectivas no desenvolvimento de tratamentos 

personalizados para ambas comorbidades, que certamente trará implicações terapêuticas e 

prognósticas 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1.  Critérios Diagnósticos para transtornos do humor e  Transtorno por uso de tabaco  

 

A Organização Mundial de Saúde em sua classificação internacional das doenças, em 

sua décima versão classifica como F 30 – F 39 os Transtornos do humor, incluindo o episódio 

maníaco, transtorno afetivo bipolar, episódio depressivo, episódio depressivo, transtorno 

depressivo recorrente, transtorno persistente do humor, outros transtornos do humor e 

transtorno do humor não especificado(43) . 

Os transtornos do humor, foram desmembrados em dois, transtornos depressivos e 

transtornos bipolares, segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5ª 

edição(9) inclui um grupo amplo de enfermidades nas quais se destacam os transtornos 

bipolares I e II com uma prevalência em doze meses estimada nos Estados Unidos de 0.6% e 

0.8% respectivamente e transtorno depressivo maior com prevalência em um ano, estimada 

em 7%(9) .  

 

No DSM-5(9)  os critérios diagnósticos para o  transtorno depressivo maior são os 

seguintes:  

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

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

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

prazer: 

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

relato subjetivo. 

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

3. Perda ou ganho significativo de peso.  

4. Insônia ou hipersonia quase todos os dias.  

5. Agitação ou retardo psicomotor.  

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

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada. 

8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão, quase todos os 

dias (por relato subjetivo ou observação feita por outras pessoas). 

9. Pensamentos recorrentes de morte (não somente medo de morrer), ideação suicida 

recorrente sem um plano específico, uma tentativa de suicídio ou plano específico para 

cometer suicídio. 
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A. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no 

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

B. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância ou a 

outra condição médica.  

C. A ocorrência do episódio depressivo maior não é mais bem explicada por 

transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante, 

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

transtorno da esquizofrenia e outro transtorno psicótico não especificado.  

 

No DSM-5(9)    os critérios diagnósticos para o transtorno bipolar são: 

 

Episódio Maníaco:  

 

A. Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo 

ou irritável e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, 

com duração mínima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias 

(ou qualquer duração, se a hospitalização se fizer necessária). 

B.  Durante o período de perturbação do humor e aumento da energia ou 

atividade, três (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) estão 

presentes em grau significativo e representam uma mudança notável do comportamento 

habitual:  

1. Autoestima inflada ou grandiosidade. 

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três 

horas de sono).  

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando. 

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados. 

5. Distratibilidade  

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, 

seja sexualmente) ou agitação psicomotora  

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para conseqüências 

dolorosas  

A – A perturbação do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo 

acentuado no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização a fim 

de prevenir dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem características psicóticas.  

B - O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., droga 

de abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condição médica.
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Episódio Hipomaníaco:  

 

A. Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo 

ou irritável e aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duração mínima de 

quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias. 

B. Durante o período de perturbação do humor e aumento de energia e atividade, 

três (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) persistem, 

representam uma mudança notável em relação ao comportamento habitual e estão presentes 

em grau significativo:  

1. Autoestima inflada ou grandiosidade. 

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três 

horas de sono).  

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando. 

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados. 

5. Distratibilidade (i.e., a atenção é desviada muito facilmente por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado. 

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, 

seja sexualmente) ou agitação psicomotora. 

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para conseqüências 

dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrições sexuais ou 

investimentos financeiros insensatos). 

C. O episódio está associado a uma mudança clara no funcionamento que não é 

característica do indivíduo quando assintomático.  

D. A perturbação do humor e a mudança no funcionamento são observáveis por 

outras pessoas.  

E. O episódio não é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo acentuado 

no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização. Existindo 

características psicóticas, por definição, o episódio é maníaco. 

F. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., 

droga de abuso, medicamento, outro tratamento). 
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Transtorno Bipolar Tipo I: 

 

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episódio maníaco (Critérios 

A-D em “Episódio Maníaco” descritos anteriormente).  

B. A ocorrência do(s) episódio(s) maníaco(s) e depressivo(s) maior(es) não é mais 

bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, 

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

com outras especificações ou não especificado.  

 

Transtorno Bipolar Tipo II: 

 

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episódio hipomaníaco 

(Critérios A-F em “Episódio Hipomaníaco” descritos anteriormente). 

B. Jamais houve um episódio maníaco. 

C. A ocorrência do(s) episódio(s) hipomaníaco(s) e depressivo(s) maior(es) não é 

mais bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno 

esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro 

transtorno psicótico especificado ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro 

transtorno psicótico não especificado.  

D. Os sintomas de depressão ou a imprevisibilidade causada por alternância 

freqüente entre períodos de depressão e hipomania causam sofrimento clinicamente 

significativo ou prejuízo no funcionamento social, profissional ou em outra área importante da 

vida do indivíduo. 

 

A Organização Mundial de Saúde em sua classificação internacional das doenças, 

em sua décima versão classifica como F 17 os Transtornos Mentais e de Comportamento 

decorrentes do Uso de Tabaco(43) . 

 Os transtornos relacionados a substância foram divididos em dois tipos: 

transtorno por uso de substância e transtornos induzidos por substância. O transtorno por 

uso tabaco (TUT)  segue os mesmos critérios diagnósticos do transtorno por uso de 

substância(9) . 

 

No DSM-5(9), os critérios diagnósticos para o TUT são os seguintes: 

 

 A. Um padrão problemático uso de tabaco, levando a comprometimento ou 

sofrimento clinicamente significativo, manifestado pelo menos dois dos seguintes critérios, 

ocorrendo durante um período de 12 meses:
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-  Uso do tabaco em quantidades maiores ou  por mais tempo; 

- Desejo persistente ou esforços mal sucedidos para reduzir ou  controlar o  uso 

do tabaco; 

- Significativo gasto de tempo em atividades necessárias para obter ou usar 

tabaco; 

-  Fissura, forte desejo ou urgência para fazer uso do tabaco; 

- Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de obrigações 

importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico; 

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

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

-  Abandono ou redução de importantes atividades sociais, ocupacionais ou 

recreativas devido ao uso do tabaco; 

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

na cama); 

-  Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir problema 

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

-  Tolerância, definida por um dos seguintes critérios: 

a - Necessidade de aumento significativo das quantidades de tabaco para atingir o 

efeito desejado; 

b - Redução significativa do efeito com o uso continuado da mesma quantidade de 

tabaco. 

- Abstinência, manifestada por qualquer dos seguintes critérios: 

a -  A síndrome de abstinência típica do tabaco; 

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

evitar os sintomas de abstinência. 
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2.2. Comorbidade de Transtornos do Humor e Transtorno por Uso de Tabaco 

 

  Duas patologias, TUT e transtornos do humor são comuns e são doenças 

relacionadas à anos vividos com incapacidade, portanto têm alto impacto em saúde 

pública(44). A prevalência de fumar é maior no sexo masculino e a prevalência dos transtornos 

depressivos são mais prevalentes no sexo feminino(9). No entanto, uso do tabaco está 

reduzindo  em homens e aumentado em mulheres jovens(8). Algumas contribuições sobre 

comorbidade entre TUT e transtornos do humor estão relacionadas à uma associação 

bidirecional. Adolescentes do sexo feminino que, inicialmente eram mais deprimidas, tiveram 

maior vulnerabilidade para fumar na vida adulta. Portanto mulheres deprimidas fumam para 

aliviar os seus sintomas de depressão(45). No sexo masculino, indivíduos que iniciaram o uso 

do tabaco na adolescência e na vida adulta apresentaram depressão. Entretanto a 

dependência de nicotina aumenta a suscetibilidade individual à depressão no sexo 

masculino(46). O comportamento de usar tabaco nas mulheres é mais influenciado por 

sintomas negativos afetivos, enquanto os homens são mais propensos a fumar em resposta a 

sugestões farmacológicas, nicotina ligada ao prazer(47)  

As comorbidades psiquiátricas mais freqüentemente associadas com transtorno do 

uso de tabaco são uso de álcool e outras drogas, ansiedade, transtornos depressivos, 

transtorno de hiperatividade e déficit de atenção. Fumantes dependentes de tabaco têm 2,7 a 

8,1 vezes mais probabilidade de ter algum tipo de enfermidade psiquiátrica do que nunca 

fumantes ou ex-fumantes(9) 
. 

 O TUT é altamente comórbido com transtornos do humor, incluindo BD e transtorno 

TDM. Na Pesquisa Nacional de Comorbidade, demonstrou uma prevalência ao longo da vida 

de quase 59% de fumantes atuais ou que fumaram no passado entre indivíduos com história 

de depressão comparados com 39% dos fumantes sem depressão(48). No transtorno 

depressivo maior, a prevalência de TUT varia de 40% a 64% em todos os estudos. Os 

fumantes dependentes de nicotina são duas vezes mais prováveis que os não fumantes de 

ter uma história de depressão(48,49). Tais estudos indicam uma interação íntima de TUT e 

desregulação do humor. O TUT é altamente comórbido em BD, com taxas de 45-70%, contra 

19% na população em geral e sua co-ocorrência de vulnerabilidades compartilhadas de 

fatores genéticos e ambientais(7,14,23,48–59). A prevalência de TUT é duas ou três vezes maior 

em BD do que na população em geral, enquanto as taxas de cessação do tabagismo são 

50% menores nos pacientes BD do que na população geral(60) . O TUT Comórbido e o BD 

predizem um curso pior e estão associados a uma idade mais precoce no início, maior 

gravidade dos sintomas, menor funcionamento e menor resposta à farmacoterapia e aumento 

do risco de tentativas de suicídio(53,61,62). 
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 Os transtornos do humor têm taxas elevadas de mortalidade por 

transtornos suicidas e circulatórios(63), a comorbidade entre TB e TUT também aumenta a 

mortalidade por doenças relacionadas ao tabagismo foi estimado em 50% em transtornos 

depressivos e 48% em TB(64). 
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2.3.  Transtornos do humor e Transtorno por Uso de Tabaco relacionados aos Trauma na 

Infância.  

 

Individuos adultos expostos a MTI tiveram maior risco de desenvolver transtornos 

depressivos(33–35). O abuso infantil e a negligência foram relatados como presentes em 51% 

dos pacientes com TB, com a prevalência estimada de abuso emocional entre adultos TB 

relatados em 37%, abuso físico em 24%, negligência emocional em 24%, abuso sexual em 

21% e físico negligência em 12%(65). Tais traumas de infância estão associados a um curso 

mais severo e progressivo(66). O trauma da infância está associado a maiores riscos de início 

precoce do tabagismo e fumantes pesados em adultos(36). Os MTI estão relacionados com 

aumento no índice de massa corpórea e inflamação em adultos com transtorno bipolar(67,68). 

Os MTI estão presentes em alterações dos componentes da síndrome metabólica dos 

transtornos do humor(69). Os MTI estão associados a processos fisiopatológicos que 

sustentam a comorbidade de transtorno bipolar e transtorno por uso de tabaco. 

Os indivíduos que sofreram abuso ou negligência na infância são mais propensos a 

serem diagnosticados com TDM ou ansiedade na idade adulta, em associação com 

alterações na atividade do eixo HHA(33,70,71). O estresse da vida precoce está associado a 

maior gravidade e grau de dependência da nicotina e maior precocidade no início do cigarro, 

fumantes mais pesados e serem mais dependentes de nicotina(36,38,72). 

Pacientes bipolares relataram níveis mais altos de pontuação de abuso emocional em 

várias formas de MTI(65,73,74) Isso pode ter uma importância considerável, uma vez que sugere 

que o trauma da infância está associado ao aumento dos níveis de biomarcadores 

inflamatórios, aumento dos níveis do PCR e de transtornos do humor, principlamente quando 

trauma infantil foi o abuso sexual(42,56). O estresse da vida precoce em pacientes bipolares 

está associado com um curso clínico mais severo e uma idade de início da doença mais 

precoce, bem como um risco aumentado de tentativas de suicídio e uso indevido de 

substâncias psicoativas(75) . 

A síndrome metabólica (SM) é caracterizada por alterações no metabolismo glicídico, 

obesidade abdominal, hipertensão e dislipidemia(76,77). Estas alterações metabólicas 

interrelacionam-se com diversos eixos endócrinos controlados pelo hipotálamo e pela 

hipófise. O estresse de vida precoce leva a perda do feedback negativo dos receptores 

glicococorticoides do hipocampo, que leva a uma hiperativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HHA), no qual ocorre liberação do hormônio corticotrofina (CRH) pelo hipotálamo, 

que por sua vez estimula a liberação do secreção do hormônio adrenocorticotropico (ACTH) 

pela hipófise e liberando o cortisol pelo córtex da adrenal, como também adrenalina pelo 

sistema nervoso autonômico.
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O Locus Coeruleus também ativa a liberação de adrenalina e noradrenalina.  A figura 

1 mostra a ativação do eixo HHA e do sistema nervoso autonômico pode contribuir para o 

hipercortisolismo, obesidade abdominal, depressão melancólica e alterações de leptina(78,79)  

Os transtornos depressivos estão relacionados à SM, fatores inflamatórios e a estresse de 

vida precoce(80) ( Figura 1). 

 

A Fgura 1 representa o estresse de vida precoce, a ativação do eixo HHA e sistema 

nervoso autonômico  

 

Estresse de Vida Precoce

Ativação do 

Locus coerulus

SNA 

(adrenalina e 

Noradrenalina)

Hipocampo (-)

Ativação do 

Hipotalámo

CRH

Hipófise

ACTH

Adrenal

Cortisol

↑ Inflamação 

↑ Leptina

Figura 1 – Estresse de Vida Precoce e Ativação do Eixo HHA e SNA

CRH – Hormônio fator 

corticotrófico.

SNA – Sistema Nervoso 

Autonômo.

ACTH – hormônio 

adrenocorticotrófico.
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2.4. Comorbidades de Transtornos do Humor e Transtorno por uso de tabaco 

relacionados aos biomarcadores inflamatórios, leptina e componentes lípidicos  

 

Os transtornos do humor comórbido ao transtorno por uso de tabaco apresentam 

níveis mais elevados de citocinas pró-inflamatórias, comparados aos fumantes não 

deprimidos, incluindo aumento dos níveis de TNF-α, IL-6 e PCR(56). As vias imuno-inflamatório 

e de estresse oxidativo e nitrosativo ativadas compartilhadas, comorbidade do transtornos do 

humor e transtorno por uso de tabaco pode, em parte, estar ligadas a injúria e morte neuronal, 

que contribui para a neuroprogressão dos transtornos depressivos, mediada por fatores 

genéticos e ambientais(23) . 

 As alterações inflamatórias da comorbidadede transtornos do humor e por uso de 

tabaco, em parte, pode atribuir a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) a 

ativação da microglia(81), que pode contribuir para impulsionar o aumento das citocinas 

inflamatórias que podem contribuir para a desregulação do humor. As alterações na atividade 

da microglia podem ser associadas a inflamação excessiva, perda de astrocitos e ativação 

inadequada do receptor de glutamato, interrompendo assim o equilíbrio dos processos 

neuroprotetores versus neurotóxicos. Essas alterações são susceptíveis de impulsionar 

processos de neuroprodução, o que aumenta a probabilidade de redução da 

neurodegeneração e neurogênese (82)  . 

A desregulação do Eixo HHA está associada a redução do cortex pré-frontal, redução 

da atividade do hipocampo, da hiperfunção da amígdala, contribuindo para o perda do 

feedback negativo dos receptores glicocorticóides observados em pacientes com transtornos 

bipolares(83), bem como em transtorno por uso de tabaco(84). O fator de liberação de 

corticotrofina (CRH) pode ser relevante, na medida em que contribui para ativação do  Eixo 

HHA e regulação do sistema de estresse cerebral e, portanto, de alguma importância tanto na 

depressão quanto no transtorno por uso de tabaco(85). As citocinas pró-inflamatórias alteradas 

aumentam a atividade enzimática da indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), o que diminui a 

disponibilidade de triptofano, reduzindo a serotonina e melatonina, conduzindo o triptofano 

para a produção de produtos neuronais neurotóxicos(86) . 

As alterações de leptina na co-occorréncia de transtornos bipolares e transtornos por 

uso de tabaco podem ser decorrentes da resistência à leptina, que pode estar relacionada à 

obesidade, agravando transtornos de ansiedade, depressão e podem afetar funções 

neurocognitivas(87). O aumento dos níveis de leptina foi correlacionado em transtorno bipolar 

independente da fase maníaca ou depressiva(29). A descoberta de níveis mais elevados de 

leptina reflete de um fenômeno traço do que de fase, inversamente, os níveis mais altos de 

leptina não tinham relação com os fenômenos dependentes do estado, maior os níveis de 

leptina foram encontrados em remissão completa de estado agudo, bem como em fases 
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maníaca e depressiva(88,89). Portanto, os níveis de leptina podem estar envolvidos na 

fisiopatologia do transtorno bipolar por meio de trauma da infância, altos índice de massa 

córporea, componentes do metabolismo e gravidade da depressão e da ansiedade. 

 As alterações no perfil lipídico na comorbidade dos transtornos do humor e por uso de 

tabaco demonstraram, que esta comorbidade resulta em níveis mais baixos de colesterol de 

alta densidade (HDL-C) e maiores níveis de TNF-α, em comparação com fumantes não 

deprimidos(61). Uma série de diferentes fatores tem sido associada à associação entre 

transtornos do humor comcomitante a transtorno por uso de tabaco incluindo: alterações 

metabólicas, conforme indicado pelos índices de risco de Castelli I e II(90); coeficiente 

aterogênico; Índice Atherogenico do Plasma(5), bem como alterações nos níveis e/ou 

polimorfismos de nucleotídeos únicos do transportador de serotonina e glutationa-S-

transferase teta-1(91). 

 Os fatores genéticos e estresse de vida podem ser vias comuns que dividem os 

transtornos do humor e por uso de tabaco, reforçando a teoria de estresse-diátese para 

ambos transtornos(92). 

Os mecanismos comuns da comorbidade de transtornos do humor e por uso de 

tabaco poderia, em parte, ser explicado por experiências de estresse de vida precoce, que 

altera os genes por via de metilação e ativam o eixo HHA, levando a resistência dos 

receptores glicocorticodes no hipocampo, alteração da retroalimentação negativa. Estas 

alterações de estresse-diátese contribuem para doenças na vida adulta, incluindo resistência 

a insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia, aumento da leptina, episódios depressivos e ansiosos  

de maior gravidade, alterações inflamatórias, obesidade e  maior dependência de 

nicotina(38,78,93–96), vide Figure 2  



26 
 

 

 

Transtorno do 
humor (depressão 
unipolar e 
depressão bipolar)

Gravidade dos 
Transtornos Depressivos 
e Ansiosos.
Incapacidade Funcional.
sTNF-R-1.
Leptina
Alterações de 
componentes de  Perfil 
Lipídico

Transtorno por 
uso de tabaco

Estresse de vida precoce e vulnerabilidade genética.

 

Figura 2    Comorbidade de transtornos do humor e transtornos por uso de tabaco e as 

alterações comuns de trauma infantil, alterações de componentes de perfil lipidico, 

inflamatório e leptina. 

 

 Os mecanismos comuns neuroinflamatórios dos transtornos do humor e por uso de 

tabaco, em parte, poderiam ser pela a ativação do eixo HHA, ativação da via quinurenina e 

ativação microglial. O aumento das concetrações dos metabólitos da quinurenina durante 

infecção ou estresse ativam a enzima idoleamina 2.3. dioxigenase (IDO) que a reduz a via 

triptofano e reduz serotonina e ativa a via do ácido quinolinico que atua como agonista dos 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que aumenta o glutamato, que leva a 

neurotoxicidade(97,98), vide Figura 3:
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  Figura 3 Mecanismos fisiopatológicos Comuns do Transtornos do Humor e 

Transtorno Por uso de tabaco. 

    

As observações acima são sugestivas de que a vulnerabilidade genética e a exposição 

de estresse de vida precoce leva a hiperatividade do eixo HHA, bem como ativação da via 

quinurenina e ativação microglial, que são vias comuns dos transtornos do humor e por uso 

de tabaco e esta comorbidade agravaria as alterações de componentes de perfil lipídico, 

alterações de leptina, alterações de biomarcadores inflamatórios, gravidade de sintomas 

ansiosos e depressivos e comprometimento funcional. 
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3. OBJETIVOS  

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se os indivíduos com transtornos do humor (transtorno bipolar e transtorno 

depressivo maior) comórbidos com transtorno por uso de tabaco estavam associados com 

maior gravidade dos sintomas depressivos, trauma infantil, baixa qualidade de vida e prejuízo 

funcional e alterações nos níveis de biomarcadores inflamatórios, leptina e perfil lípidico, 

quando comparados com os indivíduos com transtornos do humor sem comorbidade com 

TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-

fumantes. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 3.2.1 Avaliar individuos com Transtornos do humor, seja TB ou TDM comorbido com 

transtorno por uso de tabaco (TUT) por meio de questionários, escalas de gravidade dos 

sintomas (Mania Young, Hamilton Ansiedade e Depressão), escala reduzida de Qualidade de 

Vida (WHOQOL-BREF), Escala de Incapacidade de Sheehan, Questionário de Trauma na 

Infância (CTQ) e biomarcadores os indivíduos com transtornos do humor sem comorbidade 

com TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-

fumantes. 

 

3.2.2 Comparar as características sócio demográficas (idade, gênero, estado civil, 

escolaridade e status de emprego) entre os indivíduos com transtornos do humor, seja TB ou 

TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e os indivíduos com transtornos do 

humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem 

transtornos do humor e nunca-fumantes. 

 

3.2.3 Comparar as comorbidades com obesidade e síndrome metabólica, as 

alterações de biomarcadores inflamatórios e níveis de leptina, as características clínicas, o 

número de episódios depressivos, maníacos e hospitalizações, a idade de início da doença, a 

ideação suicida atual e prévia, a tentativa de suicídio recente ou prévia entre os indivíduos 

com transtornos do humor, seja TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco 

(TUT) e os indivíduos com transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem 

transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-fumantes. 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. DELINEAMENTO DA PESQUISA 

 

Para atingir os objetivos foi realizado estudo observacional, transversal para comparar 

as características epidemiológicas e clínicas, funcionamento pessoal, história de trauma na 

infância e biomarcadores entre os indivíduos com transtornos do humor (TB ou TDM) 

comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT), os indivíduos com transtornos do humor 

sem comorbidade com TUT, indivíduos com TUT sem transtornos do humor e individuos sem 

transtornos do humor e nunca-fumantes. 

 

4.2. LOCAL DE ESTUDO  

 

Atendendo a resolução 466/2012, este estudo foi aprovado pelo pela Comissão de 

Ética em Pesquisa em Seres Humanos da UEL, número CAAE 34935814.2.0000.5231 

(Anexo 1). Todos os indivíduos convidados a participar voluntariamente da pesquisa 

receberam previamente as informações pertinentes ao projeto, foram assegurados do sigilo 

dos dados, da possibilidade de retirar o consentimento na participação a qualquer momento, 

sem sofrer nenhuma censura, tiveram sanadas todas suas dúvidas e, após concordarem em 

participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em 

duas vias e receberam uma cópia. (Anexo 2). 

 

A coleta de dados clínicos foi realizada em dois serviços distintos do Hospital 

Universitário de Londrina (HUL), da Universidade Estadual de Londrina (UEL), localizada na 

cidade de Londrina, região norte do estado do Paraná, Brasil e a avaliação de funcionários 

sem TUT e transtornos do humor na Divisão de Assistência à Saúde da Comunidade da UEL 

(DASC) do HUL. As análises do material biológico coletado foram realizadas no Laboratório 

de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital Universitário, Centro de Ciências da Saúde e no 

Departamento de Ciências Patológicas, Centro de Ciências Biológicas, UEL, Londrina, 

Paraná, Brasil.   
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4.3. POPULAÇÃO ESTUDO 

 

A amostra foi de conveniência de tempo (entre setembro /2015 e dezembro/2016) e 

local (Ambulatório de Psiquiatria do HU) e entre os indivíduos com transtornos do humor, seja 

TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e os indivíduos com 

transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do humor e 

individuos sem transtornos do humor e nunca-fumantes. 

 

Os participantes foram homens e mulheres, independente de etnias, com idade entre 

18 e 65 e valores normais aos exames de hemograma, aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), uréia e creatinina.  

 

No Artigo 1 - Mulheres com transtornos do humor comórbido com TUT (n=69) 

mulheres com transtornos de humor nunca fumantes (n= 38), mulheres com TUT sem 

transtornos do humor (n=24) e mulheres sem transtornos do humor e nunca fumantes (n=28). 

 

No Artigo 2 - Bipolares fumantes (n=46), bipolares nunca-fumantes (n=39), fumantes 

não bipolares (n=43), não bipolares e nunca-fumantes (n=38). 

 

Foram excluídos os indivíduos com diagnóstico atual ou ao longo da vida de outros 

transtornos do eixo 1, do DSM (incluindo esquizofrenia, síndromes psicóticas orgânicas, 

dellirium, demência, amnésia ou outros transtornos, assim como gestantes e puérperas; 

pacientes em uso de anti-inflamatórios não esteroides, glicocorticóides, interferon, ômega-3, 

N-acetilcisteína (NAC), ou que tenham usado tais substâncias há menos de 4 semanas. 

 

Pacientes com condições médicas que cursam com inflamação ou ativação imune 

mediada por células, incluindo HIV, hepatites B e C, hemodiálise, doença de Crohn, artrite 

reumatoide, neoplasias, esclerose múltipla, doença pulmonar obstrutiva crônica, artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, doença inflamatória intestinal, diabetes tipo 1, 

doença de Alzheimer, doença de Huntington, doença de Parkinson e acidente vascular 

cerebral. 

 

 

 

 

 

4.4   INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS 
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Todos os participantes responderam ao instrumento de pesquisa que era constituído 

por um questionário com uma entrevista clínica estruturada, contemplando todos os aspectos 

clínicos investigados, e escalas de avaliação, bem como, foram submetidos a exame físico 

para avaliação antropométricas e, em seguida, foram encaminhados para coleta de sangue 

para realização da análise laboratorial. 

 

 

4.4.1 Questionários 

 

Os participantes responderam um questionário contendo os seguintes dados: sócio- 

demográficos, histórico clínico de doenças e uso de substâncias, número de episódios 

depressivos e/ou maníacos prévios, idade de início do transtorno de humor, número de 

hospitalizações devido ao transtorno de humor, ideação suicida atual e/ou ao longo da vida, 

tentativas de suicídio recente e/ou ao longo da vida, comorbidade com transtorno por uso de 

tabaco, história de depressão, transtorno afetivo bipolar e suicídio em familiar de primeiro 

grau, além de uso de medicamentos (lítio, valproato, lamotrigine, carbazepina, 

antidepressivos, antipsicóticos  atípicos, estatinas, anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e/ou 

insulina).  

 

4.4.1.1 Questionário de Trauma Infantil – Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) 

 

O CTQ é um instrumento de auto relato retrospectivo, dos mais utilizados 

internacionalmente em estudos em adolescentes e adultos para documentar a história de 

maltrato infantil(103). 

 

Numa revisão de literatura acerca de instrumentos de avaliação de  trauma durante a 

infância(104) avaliaram este teste como de uso fácil, breve e com boa consistência interna, boa 

fiabilidade teste-reteste e estrutura interna robusta, suas informações são congruentes com 

as adquiridas dados clínicos, por entrevistas de avaliadores independentes e por material 

proveniente de relatórios de avaliação de comissões de proteção de crianças e jovens. 

Mensura 5 domínios: abuso sexual, abuso físico, abuso emocional, negligência 

emocional e negligência física(105). Apresenta um escore de cinco pontos de acordo com a 

frequência dos eventos na infância. A versão utilizada foi a de 28 itens, traduzida e validada 

por Grassi-Oliveira, Stein e Pezzi(66). 

     4.4.2 Diagnóstico 
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      Foi utilizada a Entrevista Clínica Estruturada para DSM-IV, método padrão ouro 

para  diagnóstico psiquiátrico em pesquisas, em sua versão traduzida e validada para 

população brasileira(99), para avaliação de Transtorno Afetivo Bipolar, Transtorno Depressivo 

Maior, Transtorno de Ansiedade Generalizada, Transtorno Obsessivo Compulsivo, Transtorno 

de Estresse Pós-Traumático, Transtorno de Pânico, Fobia Social e Fobias Específicas, além 

de Transtorno do Uso de Tabaco usando a 10ª edição da Classificação Internacional de 

Doenças (CID-10)(43) e critérios diagnósticos do DSM-IV Eixo I, considerando ainda não haver 

tal instrumento traduzido e validado para a versão atual do DMS 5.  

 

 

4.4.3 Escalas 

 

 

4.4.3.1   Escala de Gravidade de Hamilton - Depressão   

 

      A avaliação do estado depressivo entre os participantes foi conduzida pela Escala 

de Avaliação de Depressão de Hamilton, de 17 itens (HDRS17), aplicada pelos avaliadores 

psiquiatras ou médicos residentes treinados(100). Um escore de 0-7 foi aceito como indicativo 

de remissão clínica, e o escore de 8 ou mais indicou fase depressiva aguda. A HDRS17 itens 

foi traduzida e adaptada para a população brasileira(100).  

 

     4.4.3.2   Escala de Gravidade de Hamilton - Ansiedade 

 

     A avaliação de ansiedade foi realizada pela escala de Ansiedade de Hamilton 

(HAM-A)(101), com tendo 14 itens para mensurar sintomas de ansiedade somática e psíquica. 

Resultados até 17 pontos representam ansiedade normal, de 18 a 24, ansiedade leve, de 25 

a 29, ansiedade moderada e acima de 30, ansiedade severa.      

 

     4.4.3.3. Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) 

 

    A SDS avalia a morbidade atribuída à doença. É um instrumento auto-aplicável 

visual analógico composto por 3 itens que avaliam o prejuízo na incapacidade ocupacional, 

social e na vida familiar e 2 itens que contabilizam os dias de trabalho perdidos e improdutivos 

nos últimos 30 dias. Pacientes com pontuação maior que 6 nos 3 primeiros itens apresentam 

prejuízo significativo. A remissão da alteração de funcionamento é definida com um SDS ≤ 6 

(102) .  
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4.4.3.4   Escala de Gravidade de Mania de Young (YMRS) 

 

A YMRS é uma escala de 11 itens, aplicada para avaliar a presença e/ou severidade 

dos sintomas maníacos, padrão ouro para avaliação de pacientes bipolares(106). Um escore 

menor ou igual a 12 indicou remissão de sintomas maníacos. Foi utilizada a versão da YMRS 

traduzida e adaptada para a população brasileira(106).  

 

 

4.4.3.5   Escala de Qualidade de Vida (WHOQOOL-Bref) 

 

Para avaliação da percepção de qualidade de vida foi utilizada a versão traduzida e 

validada para o português da escala de Qualidade de Vida da Organização Mundial de 

Saúde(107), versão abreviada, com 26 itens, auto-aplicados, que mensuram os seguintes 

domínios: saúde física (dor e desconforto; energia e fadiga; sono e repouso, mobilidade; 

atividades da vida cotidiana; dependência de medicação ou de tratamentos e capacidade de 

trabalho), saúde psicológica (sentimentos positivos; pensar, aprender, memória e 

concentração; auto-estima; imagem corporal e aparência; sentimentos negativos e 

espiritualidade/religião/crenças pessoais), relacionamentos sociais (relações pessoais; 

suporte (apoio) social e atividade sexual) e ambiente (segurança física e proteção; ambiente 

no lar; recursos financeiros; cuidados de saúde e sociais: disponibilidade e qualidade; 

oportunidades de adquirir novas informações e habilidades; participação em, e oportunidades 

de recreação/lazer; ambiente físico: poluição / ruído / trânsito / clima e transporte)(108). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5   Medidas Antropométricas, Pressão Arterial e Síndrome Metabólica 

 

A síndrome metabólica foi diagnosticada de acordo com o critério da Internacional 

Diabetes Foundation, que considera que a síndrome está presente se três ou mais dos 
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seguintes critérios estão presentes: Obesidade abdominal utilizando definições populacionais 

e específicas do país; Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL ou uso de hipolipemiante; HDL ≤ 40 

mg/dl (homem) ou ≤ 50 mg/dL (mulher) ou uso de hipolipemiante; Pressão arterial ≥ 130/85 

mmHg ou uso de anti-hipertensivo; Glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL ou uso de medicação 

antidiabética(76,77). 

 

 Para tanto, além da coleta dos exames, foram medidos circunferência abdominal, 

pressão arterial, altura e peso corporal. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado 

dividindo o peso (em Kg) pela altura (em m) ao quadrado. A circunferência abdominal foi 

mensurada durante expiração, em posição ortostática e relaxada. 

 

 

  4.6   MEDIDAS LABORATORIAIS  

 

 Amostras de sangue periférico foram coletadas de todos os participantes após de 

jejum noturno de 12 a 14 horas. Todas as amostras foram centrifugadas a 1,950 g por 15 

minutos e alíquotas de plasma ou soro foram armazenadas a 80 °C negativos até serem 

analisadas. Coeficientes de variabilidade (CV) interteste e intrateste foram < 10% para todas 

as análises como determinado para o soro humano.  

 

  4.6.1   Perfil Lipídico 

 

Glicemia de jejum, Colesterol total (CT), HDL (lipoproteína de alta densidade), LDL 

(lipoproteína de baixa densidade) e níveis de triglicerídeos (TG) foram determinados por um 

método automatizado, por meio do Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, 

Newark, DE, EUA©). Glicemia foi determinada pelo método desidrogenase hexoquinase-

glicose-6-fosfato. Os níveis de HDL foram medidos diretamente e TG, utilizando procedimento 

enzimático. LDL foi calculado pela equação de Friedewald. 

 

Foi calculado o índice de Castelli I e II ou aterogênico por meio de colesterol total / 

HDL e de LDL / HDL, respectivamente(109). 

 

 

4.6.2 Biomarcadores Inflamatórios 

 

 Para a avaliação de biomarcadores inflamatórios foram coletados: antagonista do 

receptor de interleucina-1 (IL-1RA), o Índice de Rsico Castelli I e II, interleucinas (IL) IL-1β:, 



35 
 

 

IL-1RA, IL-2RA: interleucinas-1 receptor antagonista, IL-6; IL-10; IL-12; sTNF-R1, sTNF-R2: e 

leptina. 

As amostras foram clarificadas por centrifugação por 10 minutos a 12.000 g e 

procedeu-se à análise rigorosamente de acordo com as instruções do fabricante do sistema 

de teste Luminex MAGPIX. Os resultados foram expressos em picgramas por mililitro de soro 

(pg/mL). 

 

Os níveis séricos de proteína C-Reativa (hs-PCR), foram mensurados pelo método de 

imunonefelometria (Syemens & System BNTM II, Deerfield, IL, USA). 

 

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Foram realizadas análises estatísticas para examinar a relação entre medidas 

sociodemográficas, clínicas e laboratoriais. Para fazer comparações entre os indivíduos  com 

transtornos do humor, seja  TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e 

os indivíduos com transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do 

humor e indivíduos sem transtornos do humor e nunca-fumantes, para os dados quantitativos 

foi utilizada a ANOVA seguida do teste de Tukey quando os pressupostos foram atendidos, e 

quando não foram foi usado o teste de Kruskal-Wallis seguido de um post-hoc. Para as 

variáveis qualitativas utilizou-se o teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, seguido do 

teste z para comparar as porcentagens entre os grupos. O nível de significância utilizado foi 

de 0,05 e, quando o valor p é < 0,05, as médias (para as variáveis quantitativas) e as 

porcentagens (para as variáveis qualitativas) são seguidas por letras. As letras iguais para a 

mesma variável indicam que não há diferenças entre as médias ou porcentagens entre os 

grupos, e letras diferentes para a mesma variável indicam que há diferenças entre as médias 

ou porcentagens entre os grupos. A análise foi realizada no software R(110).
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5.          RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados e discussão estão apresentados no formato de artigos científicos que 

foram submetidos a periódicos indexados no Medline. 

 

    Artigo 1 - “DEPRESSED FEMALE SMOKERS HAVE HIGHER LEVELS OF SOLUBE 

TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR 1” submetido ao Journal Addictive Behaviors 

Reports. 

 

Artigo 2 - “LEPTIN LEVELS ARE ASSOCIATED WITH SEVERITY OF DEPRESSION, 

CHILDHOOD TRAUMA, AND LIPID PROFILE IN BIPOLAR SMOKERS”, submetiddo ao Journal 

Affective Disorders. 
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ABSTRACT  

Aim: To examine clinical and biomarkers in depressed female smokers, in order to better 
clarify the process that link mood disorders, childhood trauma and smoking in women. 
Methods: The clinical sample comprised women with unipolar or bipolar depression, divided 
into subgroups of smokers and never-smoker. The control groups comprised two subgroups 
non-depressed women, separated into smokers and never-smokers. A structured 
questionnaire was used to assess socio-demographic and clinical data. The following scales 
were used: 17-item version Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating scale 
(HAM-A), Sheehan disability scale, the Child Trauma Questionnaire, and WHO Quality of Life 
(WHOQOL-BREF). The following biomarkers were investigated: lipid profile, including total 
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), low-density lipoprotein cholesterol, 
triglycerides, the Castelli’s Risk indexes I and II, and cytokines, including interleukins (IL)-1β, 
IL-6, IL-10, IL-12, soluble tumor necrosis factor receptor 1 (sTNF-R1) 
Results: Depressed female smokers showed a number of significant positive correlations: 
emotional neglect and sTNF-R1 (p=0.02); waist circumference and sTNF-R1 (p=0.001); body 
mass index and sTNF-R1 ( p<0.01); HAM-A and sTNF-R1 (p=0.03); IL-1β and sTNF-R1 
(p<0.01);IL-6, IL-10, IL-12 and sTNF-R1 (p=0.001); and sTNF-R1 (p<0.01);Castelli index I and 
sTNF-R1 (p<0.01); Castelli index II and sTNF-R1 (p<0.01); and a significantly negative 
correlation between HDLc and sTNF-R1 (p=0.014)  
Conclusion: This study suggests that depressed female smokers who experienced more 
childhood trauma and had more anxiety symptoms are associated with the activation of 
inflammatory processes and alterations in components of lipid profile. 
 
Key words: tobacco use disorder, depression, inflammation, metabolism, child abuse  
 
HIGHLIGHTS  

 Depressed female smokers show a significant positive correlation of soluble tumor necrosis 
factor receptor 1 with anxiety levels.  

 Depressed female smokers show a significant positive correlation of soluble tumor necrosis 
factor receptor 1 with levels of emotional neglect. 

 Depressed female smokers show a significant negative correlation of soluble tumor necrosis 
factor receptor 1 and HDLc. 

 Depressed female smokers show a positive correlation of soluble tumor necrosis factor receptor 
1 levels with the Castelli I and II indexes.  

 Depressed female smokers who experienced more childhood trauma and had 
more anxiety symptoms showed associations with heightened inflammation and 
alterations in lipid profile components.  
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Introduction  

 

Unipolar and bipolar depression, as well as tobacco use disorder (TUD) have a 

significant global burden arising from heightened levels of chronicity, progressive disability and 

premature death. These disorders represent the leading causes of disability-adjusted life years 

(Whiteford et al., 2015; GBD, 2017; Murray et al., 2012). The most common tobacco-related 

diseases are cardiovascular illnesses, chronic obstructive pulmonary disease and cancer 

(Ezzati and Lopez, 2003). Neoplasia, cardiovascular and respiratory diseases also affect 

bipolar disorder (BD) patients (Leboyer et al., 2012; Kupfer, 2005; Mcintyre et al., 2006). TUD 

associates with a wide array of medical conditions as a consequence of chronic inflammatory 

process (Yanbaeva et al., 2007). 

Despite the raised awareness of tobacco–related diseases, rates of tobacco use are 

increasing in young females (WHO, 2008). There is a relationship between smoking and 

depression, which may be of particular relevence in women, given that women have higher 

rates of depression and anxiety (American Psychiatric Association, 2013). Women who quit 

smoking exhibit similar levels of depressive symptomatology as current smokers (Pomerleau 

et al., 2003). TUD is a vulnerability factor for the development of severe depressive and 

anxiety symptoms (Jamal et al., 2012).  

Furthermore, a history of mood disorders increases the risk of early onset cigarette 

smoking, as well as to progression from daily smoking to nicotine dependence (Breslau et al., 

2004).  Childhood abuse may affect risks of diabetes and cardiovascular disease later in life. 

(Bertone-Johnson et al., 2012).  

TUD is highly comorbid with mood disorders, including (BD) and major depressive 

disorder (MDD). In the National Comorbidity Survey nearly 61.3% of people with a lifetime 

history of panic disorder and 68.4% with generalized anxiety disorders were current or past 

smokers, whilst only 39% of smokers showed no evidence of a psychiatric disorder. In major 

depressive disorder, TUD prevalence ranges from 40% to 64% across studies. Nicotine-

dependent smokers are twice as likely as non-smokers to have a history of depression (Lasser 
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et al., 2000, Ziedonis et al., 2008). Such studies indicate an intimate interaction of TUD and 

mood dysregulation.  

 This common co-occurence of TUD and mood disorders has generated a number of 

theoretical explanations, including: cigarette smoking has anti-depressant effects, being a form 

of self-medication; TUD, BD and MDD share common environmental or genetic risk factors; 

BD and MDD are a consequence of brain dysfunction, which is worsened by TUD (Dome et 

al., 2010). 

Both bipolar depression and MDD show evidence of heightened levels of pro-

inflammatory and anti-inflammatory cytokines, including tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 

soluble tumor necrosis factor receptor 1(sTNF-R1), interleukin -1β (IL-1β); IL-6, IL-10, IL-12, 

and IL-1 receptor antagonist (IL1RA), as well as acute phase proteins, such as C-reactive 

protein (CRP) (Young et al., 2014; Barbosa et al., 2012, 2014; Modabbernia et al., 2013; 

Munkholm et al., 2013; Dowlati et al., 2010; Brietzke et al., 2009; Kim et al., 2007; 

Doganavsargil-Baysal et al., 2013; Hope et al., 2015). The levels of hs-CRP, TNF-α, sTNF-R1 

and sTNF-R2 are also elevated in current smokers with cardiovascular disease and chronic 

obstructive pulmonary disease (Asthana et al., 2010).  

Mood disorders, when coupled to TUD, show higher levels of pro-inflammatory 

cytokines, versus non-depressed smokers, including TNF-α, IL-6, and CRP (Nunes et al., 

2012). The shared activated immune-inflammatory and oxidative and nitrosative stress 

pathways by which TUD may increase the risk for development of depressive disorders are, in 

part, mediated by increased levels of pro-inflammatory cytokines, diverse neurotransmitter 

systems, hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis activation, and microglial activation, as 

well as increased levels of endogenous oxidative stress and decreased levels of endogenous 

antioxidants (Nunes et al., 2013). 

The present study evaluated the clinical and biomarker differences between females 

with mood disorders, either bipolar depression or MDD, when either comorbid, or not, with 

TUD.  
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2. Method 

This study included non-depressed female and never-smokers (n=28), non-depressed 

smokers female (n=24), depressed never-smokers female (n=38), and depressed smokers 

female (n= 69). Female smokers were outpatients recruited from the Cigarette Smoking 

Cessation Service Center, State University of Londrina (UEL). Depressed female were 

patients with BD or MDD, who were recruited from the outpatients Psychiatric Ambulatory 

Clinic (UEL). Control participants were regarded as non-depressed and never-smokers if they 

reported never having smoked a cigarette or have smoked less than 100 cigarettes in their 

lifetime, coupled to no previous experience of a mood disorder. Controls were recruited from 

the staff at the same institution.  

All participants were women aged 18–65 years. Exclusion criteria were: a) another 

medical condition or medication-induced BD and MDD; b) participants with a diagnosis of 

mental retardation, schizophrenia, psycho-organic syndromes or any condition that would 

compromise the understanding of the study terms and c) pregnancy. All participants gave 

written informed consent to participate in the study after the approval of this research by the 

local Ethics Research Committee (number CAAE 34935814.2.0000.5231).  

All participants completed a questionnaire, which comprised socio-demographic data 

(education, occupation, marital status years of education), and clinical data (hospitalizations, 

ability to work, smoking status, suicidal ideation and suicide attempts, as well as number of 

lifetime depressions).  

Trained psychiatrists carried out the clinical assessments. Diagnoses were based on 

the Structured Clinical Interview for DSM-IV, Axis I (SCID-I), clinical version, translated and 

validated for the Portuguese language (Del Ben et al. 2001) and on the 10th edition of the 

International Classification of Diseases (ICD-10) (WHO,1993).  

Anxiety severity was assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) 

(Hamilton 1959).  
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Severity of depression was assessed through 17-item Hamilton Depression Rating 

Scale (HDRS17) (Hamilton 1960). HDRS17 was translated and adapted for the Brazilian 

population by Moreno and Moreno (1998).  

Quality of life was evaluated using the World Health Organization Quality of Life 

Instrument, abbreviated version (WHOQOL-BREF- WHOQOL Group, 1998), comprised by 26 

items, measuring the following broad domains: physical health, psychological health, social 

relationships and environment. This instrument was translated and adapted to Portuguese by 

Fleck et al. (2000). 

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) is a self-administered instrument used to 

document a history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, 

emotional abuse, emotional neglect and physical neglect (Bernstein et al., 2003). The 28 item-

version of CTQ was validated in the Portuguese language by Grassi-Oliveira, Stein, and Pezzi 

(2006).  

Total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density 

lipoprotein (LDL-c) and triglycerides levels were determined by an automated method, namely 

the Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). HDL-c levels 

were measured directly, without the necessity of sample pretreatment or specialized 

centrifugation steps. LDL-c was calculated by Friedewald's equation. Serum triglycerides were 

measured using an enzymatic procedure employing combinations of enzymes. We computed 

the Castelli risk index1 [TC / HDL-c] and Castelli risk index 2 [LDL-c / HDL-c]. 

 The luminex kit was utilized to measure the cytokines, IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-10, IL-12, 

and sTNF-R1. 

Statistical analyses were performed to examine the relationship between socio-

demographic, clinical and laboratory measurements. ANOVA was used for quantitative 

comparisons among groups (mood disorder smokers; mood disorder never-smokers; non-

mood disorder smokers; non-mood disorder, never-smokers), followed by the Tukey test when 

the assumptions were attended (homogeneity of variances and normality of the residuals). If 

these criteria were not met, the Kruskal-Wallis test was used, followed by a post hoc test.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0145213402005410
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For the qualitative variables, the Chi-square test or Fisher exact test was used, 

followed by the z-test, to compare the percentages among the groups. The statistical 

significance level used was 0.05 and when the p-value is < 0.05, the means (for the 

quantitative variables) or the percentages (for the qualitative variables) are followed by letters. 

The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the 

means or percentages among the groups and different letters for the same variable indicate 

that there are differences between the means or the percentages among the groups. 

Following these univariate comparisons Pearson correlation coefficients were utilized 

to compare some pairs of clinical and physiological data.  

All the analysis were performed in software R (2018). 

3. Results  

The demographic and clinical data of all groups are shown in Table 1. Groups did not 

differ with respect to age. Comparing non-depressed/never-smokers versus the other groups, 

we may conclude that the average for years of educations and quality of life had the best 

results, i.e. more years of education and better quality of life scores on the WHOQOL-BREF in 

all domains (p<0.01).  

Depressed, smokers and never smokers versus non-depressed never-smokers 

experienced more childhood trauma, including emotional abuse, and physical abuse 

(p<0.001). Only depressed non-smokers, versus non-depressed never-smokers had 

significant difference for childhood sexual abuse (p< 0.01). 

Depressed, versus non-depressed, smokers and never-smokers scored higher for 

depressed symptoms on the HDRS17 and also for anxiety symptoms, as indicated on the 

HAM-A scale (p<0.01). Higher body mass index is likely to be associated with depressed 

never-smokers compared to non-depressed never smokers (p< 0.01). Irrespective of TUD, 

patients with mood disorders also had more functional impairment on subscale of work, social 

life, work absences on Sheehan disability scale (p<0.01). Unipolar or bipolar depressed 

smokers had significantly lower levels of domestic care routines on Sheehan disability scale 

than non-depressed never smokers (p<0.01). 

       
  



47 
 

 

[Insert Table1]  

Table 2 includes psychiatric comorbidities and family history. Irrespective of TUD, 

patients with mood disorders had a significantly stronger family history of BD. Irrespective of 

mood disorders; smokers had a statistically stronger family history of TUD.  

Depressed, versus non-depressed, smokers and never-smokers had a significantly 

greater number of depressive symptoms (p<0.01). Irrespective of TUD, depressed smokers 

and never-smokers also had more lifetime and current suicide ideation, lifetime suicide 

attempts, more obsessive-compulsive disorder, and generalized anxiety disorder  (p<0.01). 

Depressed never-smokers had significantly more panic disorder  than  non-depressed 

smokers and never smokers.   

[Insert Table 2] 

The physiological biomarkers of all groups are shown in Table 3. Female depressed 

smokers and never-smokers, versus non-depressed never-smoker, had significantly lower 

HDL-c levels, higher triglycerides and Castelli indexes I and II. No significant differences on 

sTNF-R1 and sTNF-R2 levels in all groups  

[Insert Table 3] 

Correlation Coefficient analysis was conducted to identify the relationship between two 

variables, including clinical and clinical, or clinical and biomarkers, or biomarkers and 

biomarkers in smokers with and without mood-disorders and never-smokers with and without 

mood disorders among women. These results were summarized in Table 4. 

[Insert Table 4] 

Depressed female smokers showed a significant positive correlation between 

emotional neglect and sTNF-R1 (p=0.02), waist circumference and sTNF-R1 (p=0.001) , BMI 

and sTNF-R1 ( p<0.001), HAM-A and sTNF-R1(p=0.03); IL-1β and sTNF-R1(p<0.001), IL-6 

and sTNF-R1(p<0.001), IL-10 and sTNF-R1(p<0.001),IL-12 and sTNF-R1(p<0.001), Castelli I 

and sTNF- R1(p<0.001), and the Castelli II and sTNF-R1 (p=0.002), as well as a significant 

negative significant correlation between HDL-c and sTNF-R1(p=0.014). 

4. Discussion  
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 Our results indicate alterations in inflammatory processes in depressed female 

smokers, highlighting significant correlations between sTNF-R1 levels and other inflammatory 

and anti-inflammatory cytokines, components of metabolism, childhood trauma, and anxiety 

symptoms. A number of processes may have contributed to these results. Hypothalamic–

pituitary–adrenal (HPA) axis, which increases microglia activation (Moylan et al., 2013, may 

contribute to driving the increase in inflammatory cytokines that can contribute to mood 

dysregulation. Such alterations in microglia activity can be associated with excessive 

inflammation, astrocyte loss, and inappropriate glutamate receptor activation, thereby 

disrupting the balance of neuroprotective, versus neurotoxic, processes. Such alterations are 

likely to drive processes of neuroprogression, which increase the likelihood of 

neurodegeneration and decreased neurogenesis (Anderson and Maes, 2014). HPA axis 

dysregulation associates with reduced pre-frontal cortex and hippocampal activity, amygdala 

hyperfunction, contributing to the defective glucocorticoid-negative feedback that has been 

reliably observed in BD patients (Daban et al., 2005) as well as in TUD (Rohleder and 

Kirschbaum, 2006). Corticotrophin-releasing factor may be relevant, in that it contributes to 

HPA axis and brain stress system regulation, and thereby of some importance in both 

depression and TUD (Bruijnzeel, 2012). Heightened pro-inflammatory cytokines increase the 

enzymatic activity of indolamine 2,3-dioxygenase (IDO), which decreases tryptophan 

availability for serotonin and melatonin synthesis by driving tryptophan to the production of 

neuroregulatory kynurenine pathway products (Rosenblat et al., 2014). 

In addition, depressed, versus non-depressed, female smokers and never-smokers 

reported more childhood trauma, including sexual abuse, emotional abuse and physical 

abuse. Women with a history of moderate to severe childhood trauma, have a heightened risk 

of developing mood and substance use disorders. (Blalock et al., 2011). Individuals who have 

experienced abuse or neglect in childhood are more likely to be diagnosed with MDD or 

anxiety in adulthood, in association with alterations in HPA axis activity (Kendler et al., 2000; 

Heim et al., 2001, 2004) Individuals who have experienced early life stress have an earlier 
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onset cigarette use, smoke more heavily and are more nicotine dependent (Anda et al., 1999; 

Blalock et al., 2011). 

The current study shows depressed female smokers to score more highly on measures 

of depression and anxiety. TUD increases the risk of developing more severe depressive and 

anxiety symptoms, as well as have a slower clinical recovery (Jamal et al., 2012), which may 

be modulated by genetic susceptibilities, including variations in the brain derived neurotrophic 

factor Val (66) Met polymorphism, (Jamal et al., 2015).  

Irrespective of mood disorders, female smokers had a stronger family history of TUD. 

This is supported by previous research indicating that a history of familial smoking increases 

TUD initiation in females only, with lower self-esteem associating with a significantly earlier 

onset (Sylvestre et al.,2017). Irrespective of TUD, patients with mood disorders had a 

significantly stronger family history of BD. Mood disorders are highly familial independent of 

whether the parent’s condition is unipolar or bipolar disorders (Oquendo et al.,2013).  

This study has a number of limitations. Firstly, sample sizes lead to small numbers, 

especially for biomarker stratification. Secondly, the age of our sample was 18-65 years old 

and therefore results cannot be generalized to older or younger populations.  Third, we 

selected individuals, who did not have inflammatory or immune abnormalities were 

accompanied by other medical conditions or induced by medication, including infections, 

cancer, autoimmune illness, cardiovascular disease, use of interferon. These conditions are 

known to involve in relationship between soluble tumor necrosis factor receptor 1 (sTNF-RI) 

and physical symptoms and the effects of depressive symptoms (Heo et al.,2014).  Finally, 

some clinical and childhood trauma were retrospective data and could be subject to recall 

bias. 

In conclusion, women showing comorbid TUD and depression in clinical practice are 

common. Depressed female smokers show significant differences in clinical and biomarker 

measures, including reported childhood trauma, anxiety and inflammatory biomarkers. 

It will be important to identify subgroups of depressed female smokers exhibiting 

heightened levels of inflammatory biomarkers, as such subgroups may benefit from treatment 



50 
 

 

with adjunctive anti-inflammatory agents (Miller and Raison, 2015; Rosenblat et al., 2016). 

Future research should target treatments in depressed female smokers that reduce 

inflammatory biomarkers, and thereby neuroregulatory kynurenines and glutamatergic activity.  
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Table1. Clinical and Demographic Characteristics of the four study groups 

 

 
 

 

Variable 

Femalenon-smokers, Female smokers, non FemaleBipolar/Unipolar         Female Bipolar/Unipolar 
 

p-value* 
 

 non-mood disorders (n = 
28) 

mood disorders (n = 
24) 

never-smokers (n = 
38) 

smokers (n = 
69) 

 

 
Age (years); mean (SD) 

 
39.21 (13.19) 

 
43.54 (11.85) 

 
41.08 (13.61) 

 
46.07 (10.58) 

 
0.07 

Years of education; mean (SD) 16.64 (4.25) a 9.13 (5.23) b 10.73 (4.93) b 9.18 (4.65) b < 0.01 

WHOQoL - Physical health; mean (SD) 29.71 (3.51) a 26.88 (4.46) a 22.00 (4.75) b 21.97 (5.18) b < 0.01 

WHOQoL -Psychological health; mean (SD) 24.57 (2.68) a 21.69 (3.97) a 17.39 (4.13) b 17.06 (4.55) b < 0.01 

WHOQoL - Social relationship; mean (SD) 12.86 (1.41) a 10.31 (2.59) b 9.18 (2.75) bc 8.28 (2.54) c < 0.01 

WHOQoL – Environment; mean (SD) 32.64 (3.18) a 27.96 (4.28) b 26.38 (4.51) b 25.36 (5.79) b < 0.01 

WHOQoL - Total score; mean (SD) 99.79 (8.96) a 87.46 (10.53) b 75.16 (13.04) c 72.16 (14.69) c < 0.01 

HAM-D; mean (SD) 2.32 (2.55) a 2.95 (4.02) a 9.37 (6.61) b 11.59 (7.74) b < 0.01 

HAM-A; mean (SD) 4.54 (6.02) a 7.96 (7.03) a 16.62 (12.06) b 17.60 (11.47) b < 0.01 

BMI; mean (SD) 24.73 (3.47) a 28.18 (6.05) ab 29.34 (6.63) b 26.49 (5.07) ab 0.01 

Sheehan Work; mean (SD) 0.43 (1.23) a 2.25 (2.99) a 5.05 (3.33) b 5.59 (3.62) b < 0.01 

Sheehan Social Life; mean (SD) 0.36 (0.99) a 2.63 (3.22) a 5.63 (3.47) b 5.91 (3.75) b < 0.01 

Sheehan Home responsabilities; mean (SD) 0.10 (0.31) a 2.21 (3.67) ac 4.82 (3.57) bc 5.92 (3.60) b < 0.01 

Work absences (last 30days); mean (SD) 0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 5.76 (10.57) b 4.45 (9.12) b < 0.01 

Unproductive days (last 30 days); mean (SD) 0.32 (1.06) a 1.54 (6.13) ab 8.21 (11.74) b 6.94 (10.80) ab < 0.01 

Sexual Abuse; mean (SD) 5.35 (1.10) a 5.67 (2.62) ab 8.68 (4.86) b 7.35 (4.78) ab < 0.01 

Physical abuse; mean (SD) 6.29 (2.59) a 8.04 (4.56) ab 9.54 (4.66) b 10.02 (4.54) b < 0.01 

Emotional abuse; mean (SD) 6.14 (1.24) a 9.42 (4.96) ab 12.22 (5.38) cb 13.22 (6.08) c < 0.01 

Emotional neglect; mean (SD) 10.64 (6.84) 11.25 (6.93) 14.86 (7.26) 13.52 (5.80) 0.06 

Physical neglect; mean (SD) 8.25 (4.69) ab 7.63 (3.08) b 10.73 (4.46) a 9.92 (4.37) ab 0.02 

Abbreviations: HDRS17: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; BMI: Body 
mass index; SDS: Sheehan Disability Scale; CTQ Childhood Trauma Questionnaire, WHOQOL-bref: World Health 
Organization Quality of Life. 
*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test. The same letters for the same variable indicate that there are no 
differences between the means among the groups and different letters for the same variable indicate that there are 
differences between the means among the groups. 
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Table 2. Psychiatric comorbidities among women in the four groups 
 

 

Variable 

Female non-smokers, 

 
non-mood disorders (n = 

28) 

Female smokers, non 

 
mood disorders (n = 24) 

FemaleBipolar/Unipolar 

 
never-smokers (n = 38) 

Female 
Bipolar/Unipolar 

 
smokers (n = 69) 

 

p-value* 

Number of depressive episodes; 
mean (SD) 

 
0.00 (0.00) a 

 
0.11 (0.32) a 

 
6.14 (5.45) b 

 
6.02 (10.71) b 

 
< 0.01 

Suicide attempt; mean (SD) 0.04 (0.19) a 0.21 (0.83) a 1.29 (2.54) 
bc 

1.08 (2.97) ac < 0.01 

Lifetime suicide ideation 10.70 % a 16.00 % a 81.60 % b 73.00 % b < 0.01 

Current suicide ideation last month 3.60 % a 4.20 % a 26.30 % ab 34.30 % b < 0.01 

Suicide behavior last 30 days 0.00 % a 0.00 % a 15.80 % b 4.80 % ab 0.02 

Panic disorder 10.70 % ab 4.20 % b 50.00 % c 32.80 % ac < 0.01 

obsessive-compulsive disorder 3.60 % a 0.00 % a 21.60 % b 8.80 % ab 0.02 

TAG 7.10 % a 22.70 % ab 43.20 % b 42.60 % b < 0.01 

Family history of TUD 
57.10 % a

 
88.50 % b 60.50 % a 81.00 % b < 0.01 

Family history of BD 
0.00 % a

 
4.00 % ab 42.10 % c 28.10 % bc < 0.01 

Abbreviations: TUD: Tobacco use disorder, TAG: Generalized anxiety disorder; BD bipolar disorder 
*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test for the quantitative variables, or Chi-square test or Fisher exact test 
for the qualitative variables. The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the 
means or percentages among the groups and different letters for the same variable indicate that there are differences 
between the means or the percentages among the groups. 
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Table 3. Biomarkers across groups 

 

 

Variable 

Female non-smokers, 

 
non-mood disorders (n = 

28) 

Female smokers, non 

 
mood disorders (n = 24) 

Female Bipolar 

/Unipolar 
 

never-smokers (n = 38) 

Female 
Bipolar/Unipolar 

 
smokers (n = 69) 

 

p-value* 

Lipids (mg/dl) 
     

TC 187.15 (35.74) 193.13 (35.89) 190.91 (41.78) 197.50 (38.64) 0.69 

LDL-c 105.93 (29.64) 127.58 (34.66) 113.26 (33.07) 122.32 (34.96) 0.07 

HDL-c 60.67 (17.22) a 44.96 (10.73) b 49.51 (13.00) b 47.68 (13.68) b < 0.01 

TG 96.81 (47.24) a 100.75 (42.14) a 138.60 (77.76) b 134.02 (72.78) b 0.03 

Castelli I 4.14 (4.66) a 4.56 (1.48) b 4.09 (1.29) ab 4.50 (1.56) b < 0.01 

Castelli II 1.88 (0.80) a 3.09 (1.32) b 2.45 (0.90) ab 2.78 (1.17) b < 0.01 

s TNF-R1 
(pg/mL) 

423.72 (282.57) 397.32 (388.84) 519.67 (337.27) 406.69 (393.78) 0.24 

s TNF-R2 
(pg/mL) 

8431.44 (5268.04) 7401.89 
(4450.89) 

8953.92 
(6262.80) 

6389.10 (4599.58) 0.20 

Abresviations; HDL-c: High-density lipoprotein cholesterol (mg/dL); LD: Low-density 
lipoprotein cholesterol (mg/dL), Castelli’s Risk indexes I and II (total cholesterol /HDLc and 
low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c respectively], sTNF-RI: soluble tumor necrosis factor 
receptor 1; sTNF-R2: soluble tumor necrosis factor receptor 2; TC total cholesterol; TG 
triglycerides. 
*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test. The same letters for the same 
variable indicate that there are no differences between the means among the groups and 
different letters for the same variable indicate that there are differences between the means 
among the groups. 
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Table 4 Pearson correlations coefficients across the four groups 

 

Variable1 Variable2 Female non-smokers, Female smokers, non Female Bipolar 

/Unipolar Female Bipolar/   
  non-mood disorders (n = 

28) 
mood disorders (n = 

24) 
never-smokers (n = 

38) 
Unipolar 

smokers (n = 
69) 

sTNF-R1 Emotional neglect -0.248 0.221 -0.072 0.344* 

sTNF-R1 Waist circumference 0.228 -0.207 0.012 0.446** 

sTNF-R1 BMI 0.173 -0.081 0.106 0.509** 

sTNF-R1 HAM-A -0.02 0.123 -0.100 0.302* 

sTNF-R1 IL-1β 0.302 0.340 0.125 0.505** 

sTNF-R1 IL-6 0.057 0.209 0.321 0.498* 

s TNF-R1 IL-10 0.285 0.636** 0.159 0.783** 

s TNF-R1 IL-12 0.266 -0.032 0.013 0.474** 

s TNF-R1 HDL-c -0.115 0.354 -0.008 -0.338* 

s TNF-R1 Castelli I 0.175 -0.100 0.141 0.500** 

s TNF-R1 Castelli II 0.083 -0.164 -0.024 0.419** 

Abreviations: IL-1β: interleukin -1β; IL-6: interleukin-6; IL-10: interleukin-10; IL-12: interleukin-12. HDL-c: High-density lipoprotein 
cholesterol (mg/dL); LDL: Low-density lipoprotein cholesterol (mg/dL), Castelli’s Risk indexes I and II (total cholesterol /HDLc 
and low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c respectively],  HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; BMI: Body mass index; 

sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor receptor 1. 

* indicate that the p-value is < 0.05, and when followed by ** indicate that the p-value is < 0.01. 
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Abstract 

 
Background:  The co-occurrence of bipolar disorder (BD) and tobacco use disorder (TUD) share 
common genetic and environmental factors that could increase severity of symptoms, lipid profile, and 
leptin levels.  Our aim in this study was to investigate whether comorbid BD and TUD was associated 
with severity of symptoms, child abuse, lower quality of life, functional impairment, alterations in the 
levels of leptin, inflammatory biomarkers, and lipid profile,   
Methods:  Individuals investigated were BD smokers, BD never–smokers, non-BD smokers, and non-
BD never-smokers, socio-demographic, clinical data were assessed by structured 
questionnaire.  Other assessments used were anthropometrics measures, Hamilton Depression 
Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Young Mania Rating Scale, Sheehan Disability Scale, 
Quality of Life (WHOQOL-BREF), Childhood Trauma Questionnaire and laboratoy biomarkers (leptin, 
high-sensitivity C-reactive protein, soluble tumor necrosis factor receptor 1 and 2, and lipid profile).  

Results: BD smokers had significant positive correlation between emotional abuse and leptin, leptin 
and severity of depression, leptin and severity of anxiety, leptin and Castelli risk indexes I and II, 
emotional abuse and body mass index, a negative correlation between emotional abuse and quality of 
life. 
 
Limitations: Stratification according to comorbid BD and TUD and controls resulted in small study 
numbers for biomarkers. 

Conclusion: This findings suggest that the co-occurrence of BD and TUD was associated with 
childhood trauma, greater severity of symptoms, lower quality of life, higher body mass index, 
alterations in the levels of components of lipid metabolism and leptin.   

 
Keywords: Tobacco use disorder, Bipolar disorder, Child Abuse, Depression, Leptin, Metabolism. 

 

Highlights 

 Bipolar smokers had a positive correlation between emotional abuse and leptin levels. 

 Bipolar smokers had a positive correlation between leptin levels and severity of depression 

and anxiety.   

 Bipolar smokers had a positive correlation between leptin levels and Castelli risk indexes I and 

II. 

 Bipolar smokers had a positive correlation between emotional abuse and body mass index. 

 Bipolar smokers had a negative correlation between emotional abuse and quality of life. 
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1. Introduction 

 
Tobacco use disorder (TUD) and bipolar disorder (BD) have a significant shared mechanism, 

including increased levels of pro-inflammatory cytokines, diverse neurotransmitter systems, 

activation the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis, microglial activation, increased production 

of oxidative stress and decreased levels of antioxidants (Nunes et al., 2013a). Furthermore, it 

appears that these pathways are more activated in comorbid TUD and BD than in each of these 

disorders separately (Nunes et al., 2015).  The co-occurrence of substance-related disorders and 

mental disorders is caused by overlapping factors such as underlying brain deficits, genetic 

vulnerabilities, and/or early exposure to stress or trauma (National Institute on drug abuse, 2010).  

TUD is highly comorbid in BD, with rates of 45-70%, versus 19% in the general population 

and its co-occurrence shared vulnerabilities of genetic and environmental   factors (Dickerson et al., 

2013; Dome et al., 2010; Gonzalez-Pinto et al., 1998;  Heffner et al., 2011; Jackson et al., 2015; 

Lasser et al, 2000; McEachin et al., 2010; Nunes et al, 2012, 2013a,b; Ostacher et al., 2006, 2009; 

Pizzo-de Castro et al., 2014; Thomson et al., 2015; Waxmonsky  et al., 2005; Ziedonis et al, 2008). 

The prevalence of TUD  is two or three times higher in BD than in the general population, while the 

rates of smoking cessation is 50% lower in BD patients than in the general population (Heffener et 

al., 2015). Comorbid TUD and BD predicts a worse course and is associated with an earlier age at 

onset, greater severity of symptoms, poorer functioning and poorer response to pharmacotherapy 

and an increased risk of suicide attempts (Dodd et al., 2010; Ostacher et al., 2009; Vargas et al. 

2013 a,b).  Affective disorders have elevated mortality rates from suicide and circulatory disorders 

(Angst et al., 2002), The comorbidity between BD and TUD also increases mortality from tobacco-

related diseases was estimated at 50% in depressive disorders and 48% in BD (Callaghan et al., 

2014). 

BD patients reporting childhood traumatic events have higher rates of cigarette use. 

Depressed and maltreated individuals were however more likely to smoke. In turn, smoking was 

associated with elevated levels of inflammation (Dodd et al., 2013). Childhood trauma has been 

associated with higher body mass index (BMI) (Hepgul et al., 2012) and higher levels of C-reative 

protein (CRP) (Danese et al.,2008; Coelho et al., 2014). Experience of chronic stress appears to 

sensitize the response of leptin secretion. Futhermore, leptin levels were higher in depressed patients 

(Lu, 2007), as well as there was increased of leptin levels in BD (Fernandes et al., 2016).  
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There are effects of early childhood adversity on components of metabolic syndrome in mood 

disorders (Mcintyre et al., 2012a). Childhood abuse and neglect have been reported as present in 

51% of BD patients, with the estimated prevalence of emotional abuse among BD adults reported in 

37%, physical abuse in 24%, emotional neglect in 24%, sexual abuse in 21% and physical neglect in 

12% (Garno et al., 2005). Such childhood traumas are associated with a more severe and progressive 

course (Daruy-Filho et al., 2011), Childhood trauma is associated with higher risks of early smoking 

initiation and heavy smokers in adults (Anda et al.,1999), as well as increased body mass index (BMI) 

and inflammation in adults with BD (Aas et al., 2017; Moraes et al., 2017). As such, childhood trauma 

is associated with key pathophysiological processes that underpin comorbid BD and TUD. 

Depressed male smokers used more cigarettes per day, had higher alcohol consumption, 

lower levels of high density cholesterol (HDL-C) and higher TNF-α levels, compared to non-depressed 

male smokers (Nunes et al., 2013b). An array of different factors have been linked to the association 

between comorbid BD and TUD, including: metabolic alterations as indicated by the Castelli risk 

indexes I and II (Vargas et al., 2014); atherogenic coefficient; Atherogenic Index of the Plasma (Nunes 

etal., 2015); as well as alterations in the levels of lipid profile compounds, a single nucleotide 

polymorphisms of the serotonin transporter, and glutathione-S-transferase theta-1 (Vargas Nunes et 

al., 2015). 

Thus, the aims of this study were to evaluate the hypothesis that comorbid BD and TUD would 

be associated with clinical alterations and increasing levels of soluble tumor necrosis factor receptor 

factor type1(sTNF-R1) and type 2  (sTNF-R2) ,  CRP,  leptin and  lipid profile, as well as  to determine 

the relationships among these biomarkers with  severity of    depressive and anxiety symptoms,  

childhood trauma,  and quality of life.  

 

2. Methods 

2.1  Subjects 

 
Participant groups in this study were: BD smokers (n=46); BD never smokers (n= 39), non-BD 

smokers (n= 43); and non-BD never-smokers (n= 38). Data were collected in an outpatient psychiatric 

unit at the State University of Londrina (UEL), Paraná, Brazil. Controls were recruited from the staff at 

the same institution. Never-smokers were individuals without a lifetime diagnosis of tobacco use 
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disorder and who additionally never smoked one cigarette over their lifetime. Our never-smoker criteria 

are thus much more restrictive than the use of former smokers who reported having smoked at least 

100 cigarettes during their lifetime, but no current smoking (Centers for Disease Control and 

Prevention, 2011).   

Participants were of both sexes and all were aged from 18–65 years. Exclusion criteria were: 

a) another medical condition or medication-induced BD and MDD; b) a diagnosis of mental 

retardation, schizophrenia, cognitive deficit or any condition that would compromise the understanding 

ofthe study terms and c) pregnancy; d)  participants  with abnormal blood tests, including aspartate 

transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), hemogram, urea and creatinine; e) another medical 

illness, including autoimmune disorders, diabetes, inflammatory bowel disease, HIV, hepatitis B and 

C; and f) the use of antioxidant supplements or treatment with immunomodulatory drugs, including 

glucocorticoids. Controls were excluded if any history of BD was present.  

All participants gave written informed consent to take part in the study after the approval of this 

research by the local Ethics Research Committee (number CAAE 34935814.2.0000.5231). 

 

 2.2. Clinical assessment 

 
Trained psychiatrists carried out the clinical assessments. Diagnoses were based on the 

Structured Clinical Interview for DSM-IV, Axis I (SCID-I), clinical version and on the 10
th
 edition of the 

International Classification of Diseases (ICD-10) (WHO, 1993). 

A semi-structured questionnaire was used to obtain the following information: socio-

demographic and clinical characteristics, including age, education, work status, marital status, age at 

clinical onset, polarity of first-episode, duration in months of current episodes, number of manic, and 

depressive episodes, hospitalizations, ability to work and perform domestic activities, lifetime ideation 

and attempts suicide, use of psychotropic drugs. The family history of BD and suicide behavior was 

available as reported by first-degree relatives (sibling, parents, sons, and daughters). 

 Anxiety severity was assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A
.
 Each of the 

14 item was scored from 0 to 4 with a total score range from 0 to 56, where <17 indicates mild 

severity, 18-24 mild to moderate and 25-30 moderate to severe (Hamilton, 1959). 



70 
 

 

 The severity of depression was assessed through 17 item Hamilton Depression Rating Scale 

(HDRS17) (Hamilton, 1960). HDRS17 was employed to assess the severity of depressive symptoms 

experienced over the past week, being translated and adapted for the Brazilian population (Moreno 

and Moreno, 1998). 

The severity of manic symptoms was scored by the Young Mania Rating Scale (YMRS), which 

contains 11 items (Young et al., 1978). Four items arerated on a 0-8 scale and the remaining 5 on a 0-

4 scale. A score ≤12 indicates remission of symptoms. The scale was translated and adapted for the 

Brazilian population (Vilela et al., 2005). 

The Sheehan Disability Scale (SDS) is a disability or functional impairment scale that uses 

a discan metric.   It is a self-administered instrument composed by 3 items that evaluate impairment in 

work performance, social life and household maintenance/familiar life. It corresponds to the 

patient's visual analog scales with verbal descriptors and associated scale scores. Patients who score 

6 or greater on of any of the three scales are   classed as having a significant functional impairment 

(Sheehan et al., 1996).
  
The final two items ask patients about the number of days on which 

their symptoms caused them to miss school and/or work and the number of days on which their 

symptoms caused them to be underproductive at school and/or work (the items were not included in 

the SDS total score).  Functional remission was defined as SDS ≤ (Sheehan et al., 2008, 2011). 

 Quality of life was evaluated using the World Health Organization Quality of Life Instrument, 

abbreviated version (WHOQOL-BREF) (Whoqol group,1998), composed of 26 item, which measures 

the following broad domains: physical health, psychological health, social relationships and 

environment. This instrument was translated and adapted to Portuguese (Fleck et al., 2000). 

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) is a self - administered instrument used to 

document a history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, emotional 

abuse, emotional neglect and physical neglect (Bernstein et al., 2003). The CTQ is scored on a Likert 

scale of five points according to the frequency of events in childhood. The 28 item CTQ version was 

validated for the Portuguese language (Grassi-Oliveira et al., 2006). 

 

 

 

 



71 
 

 

2.3   Anthropometric measurements 

 

The presence of  Metabolic syndrome (MetS) was evaluated according to the criteria from 

the International Diabetes Foundation, which is defined on the basis of three or more of the 

following criteria being present: 1) Central obesity (defined as waist circumference ≥ 94cm for Europid 

men and ≥ 80cm for Europid women, with ethnicity specific values for other groups) plus any two of 

the following four factors; 2) hypertriglyceridemia ≥150 mg/dL or use of hypolipidemic drug; 3) HDL 

≤40 mg/dl (men) or ≤50 mg/dL (women) or use of hypolipidemic drug; 4) average blood 

pressure ≥130/85 mmHg or use of antihypertensive drug; 5) fasting glucose ≥100 mg/dL or use of 

antidiabetic medication (Alberti 2005, 2009)
.
. 

Body mass index (BMI) was calculated from the ratio of body weight (kg) divided by height 

squared (m
2
). 

 The waist circumference was measured during expiration, in a standing and relaxed position, 

at the midline between the lower costal margins and the iliac crest parallel to the floor.  

  

2.4 Laboratory assessments 

Peripheral blood samples were collected from all participants after 12 to 14 hours overnight 

fasting.  The measurement of Total Cholesterol (CT; mg/dL), Low-Density Lipoprotein Cholesterol 

(LDL-c; mg/dL), High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-c; mg/dL), Triglycerides (TG; mg/dL), 

Glucose (mg/dL) and levels were determined by an automated method, i.e. Dimension® RXL 

(Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). Total / HDL cholesterol and LDL-C / HDL-C 

ratios were computed. The total / HDL cholesterol ratio is a vascular risk indicator known as the 

atherogenic or Castelli index. Castelli risk index I and II (computed as total cholesterol / HDL-c and low 

densitylipoprotein / HDL-c, respectively. The LDL-C / HDL-C ratio is also an indicator of vascular risk, 

the predictive value of which is greater than the isolated parameters (Millán et al., 2009).   

To evaluate the concentrations of soluble tumor necrosis factor receptor factor type1 (sTNF-

R1) and type 2 (sTNF-R2) and leptin in the serum of patients, the Luminex MAGPIX® system assay 

was used.  

We measured the serum concentration of high-sensitivity C-reactive protein(hs-CRP) levels by 

an immunonephelometry system on a BNII analyzer (Siemens ® System BNTM II, Deerfield, IL, USA).  
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2.5 Statistical analyses 

Statistical analyses were performed to examine the relationship between socio-demographic, 

clinical and laboratory measurement. To make comparisons among the quantitative variables between 

BD smokers and never smokers and between non-BD smokers and never smokers, ANOVA was used 

followed by the Tukey test when the assumptions were attended (homogeneity of variances, and 

normality of the residuals), whilst the Kruskal-Wallis test followed by a post hoc was used when 

assumptions were not met. For the qualitative variables was used the Chi-square test or Fisher exact 

test, followed by the z-test to compare the percentages among the groups. The statistical significance 

level used was 0.05, and when the p-value is < 0.05, the means (for the quantitative variables) or the 

percentages (for the qualitative variables) are followed by letters. Equal letters for the same variable 

indicate that there are no differences between the means or percentages among the groups, and 

different letters for the same variable indicate that there is a difference between the means or the 

percentages among the groups. 

The Pearson correlation coefficient was calculated for some clinical and biological data, in 

order to investigate the relationships of the same pair of variables in BD smokers and never-smokers 

and non-BD smokers and never-smokers. 

The analysis was performed in software R (2017). The Pearson correlation coefficient was 

used to identify the behavior of some pairs of clinical and biomarkers in the four groups. 

3. Results 

3.1. Demographic characteristics, functional impairment, quality of life and chiahood trauma data 

Demographic characteristics, quality of life, functional impairment and childhood trauma in BD 

smokers and never-smokers, non-BD smokers and never-smokers are shown in Table 1. There were 

no significant differences in age between BD and non-BD groups. The BD patient groups also had 

fewer education years versus non-BD never-smokers BD smokers and never-smokers had more 

functional impairment in Sheehan disability sale with scores > 6 on sub-scale of work, social life and 

family life, compared to non-BD never-smokers. In physical and psychological health of the WHOQOL-

BREF, BD patients had lower quality of life scores, versus non-BD smokers and never-smokers, and 

lower scores in social relationships and environment quality of life, compared to non-BD never-

smokers.  
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The five subtypes of the CTQ are comprised of sexual abuse, physical abuse, emotional 

abuse, emotional neglect and physical neglect BD smokers experienced more physical abuse and 

emotional neglect, compared to non-BD never-smokers. BD had experienced more emotional abuse 

than non-BD smokers and never-smokers. 
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Table 1 
Demographic characteristics, functional impairment, quality of life, and childhood trauma in bipolar 
disorder (BD) never-smokers and smokers compared to non- BD never- smokers and smokers 
 

Variables 
Non-BD   Non-BD BD BD 

p-value never-smokers smokers never-smokers smokers 

   n=38 n = 43  n = 39 n = 46 

Age (years), mean (SD)  40.21 (12.56) 45.11 (11.38) 40.10 (13.05) 40.09 (10.46) 0.16 

Gender  
    

0.04 Female 73.7% ab 55.8% b 83.8% a 76.1% ab 

Male  26.3% ab 44.2% b 16.2% a 23.9% ab 

Education (years); mean (SD)  15.90 (4.08) a 9.57 (5.37) b 11.21 (4.94) b 9.93 (4.12) b < 0.01 

Marital status  
    

<0.02 
Single 43.6% a 13.3% b 25.6% ab 18.6% ab 

Stable relationship 46.2% a 66.7% a 59.0% a 51.2% a 

Unstable relationship 10.3% a 20.0% a 15.4% a 30.2% a 

 SDS 
     

Occupational ≤ 6  100.0 % a 82.2 % b 59.0 % c 51.2 % c 
< 0.01 

Occupational > 6   0.0 % a 17.8 % b 41.0 % c 48.8 % c 

Social Life ≤ 6   100.0 % a 84.4 % ab 61.5 % bc  39.5 % c 
< 0.01 

Social Life > 6   0.0 % a 15.6 % ab 38.5 % bc 60.5 % c 

Family Life ≤ 6   100%a 75.6 % b 69.2 % b 53.5 % b 
< 0.01 

Family Life > 6   0%a 24.4 % b 30.8 % b 46.6 % b 

Work absences (last 30 days); mean (SD)  0.00 (0.00) a 1.00 (4.95) a 5.67 (10.43) b 3.42 (8.10) ab < 0.01 

Unproductive days (last 30 days); mean 
(SD)  

0.23 (0.90) a 2.07 (6.61) a 7.87 (10.93) b 7.05 (10.49) ab < 0.01 

Sheehan total score; mean (SD)  8.33 (4.32) a 8.09 (3.75) b 10.31 (4.26) c 10.47 (4.65) c < 0.01 

 
WHOQOL-bref      

Physical health; mean (SD)  29.58 (3.56) a 27.33 (4.32) a 22.46 (5.05) b 21.15 (6.49) b < 0.01 

Psychological health; mean (SD)  24.66 (2.62) a 22.44 (3.69) a 17.95 (4.44) b 16.11 (5.05) b < 0.01 

Social relationships; mean (SD)  12.74 (1.48) a 10.44 (2.31) b 9.41 (2.79) bc 8.13 (2.66) c < 0.01 

Environment; mean (SD)  32.32 (3.49) a 28.84 (4.13) b 26.39 (4.58) bc 23.63 (6.52) c < 0.01 

Total score; mean (SD)  
 
CTQ 

99.29 (9.24) a 89.05 (10.94) b 76.50 (13.84) c 69.02 (17.89) c < 0.01 

Sexual Abuse; mean (SD)  5.26 (0.94) a 5.62 (3.25) a 8.28 (4.81) b 8.05 (5.27) a < 0.01 

Physical abuse; mean (SD)  6.15 (2.23) a 7.53 (4.49) ac 9.33 (4.65) bc 10.35 (4.40) b < 0.01 

Emotional abuse; mean (SD)  6.00 (1.24) a 8.62 (4.83) b 11.92 (5.28) c 13.65 (5.72) c < 0.01 

Emotional neglect; mean (SD)  10.69 (5.60) a 10.91 (6.58) ab 14.67 (7.05) ab 14.26 (5.59) b < 0.01 

Physical neglect; mean (SD)  8.33 (4.32) ab 8.09 (3.75) a 10.31 (4.26) ab 10.46 (4.65) b 0.02 

BD: Bipolar Disorder; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire. SDS:  Sheehan disability scale.  WHOQOL-bref:  World Health 
Organization Quality of Life 
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 3.2 Medication, and clinical characteristics in BD smokers and never-smokers, non BD never smokers 
and non-BD smokers 

 

 Irrespective of smoking status, BD had significantly increased levels of first-degree relatives with a BD 

familial history, lifetime suicide attempt, lifetime suicide ideation, as well as   BD patients also scoring 

higher on the HDRS17, versus non-BD smokers and never-smokers. Irrespective of smoking status, 

most BD first-episodes were of a depressive polarity. The BD patient groups had higher levels of 

comorbidity general anxiety disorder, versus non- BD never-smokers. 

The majority of BD patients were medicated with one or more of the following medications: 

lithium, valproate, lamotrigine, carbamazepine or atypical antipsychotic. A higher percentage of BD 

never-smokers currently used lithium compared to BD smokers. Both BD smokers and never-smokers 

had similar percentages using atypical antipsychotic and anticonvulsivants (valproate or lamotrigine or 

carbamazepine).  
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 Table 2 

Medication and clinical characteristics in BD smokers and never-smokers, non BD never smokers and 
non-BD smokers 

Variables 
Non-BD   Non-BD BD BD 

p-value never-smokers smokers never-smokers smokers 

   n=38 n = 43  n = 39 n = 46 

Lithium 
    

< 0.01 No 100.0%a 100.0%a 57.4%b 76.2%c 

Yes 0.0%a 0.0%a 52.6%b 23.8%c 

Atypical Antipsychotic 
    

< 0.01 No 97.1 % a 100.0% a 50.0 % b 62.8% b 

Yes 2.9%a 0.0%a 50.0%a 37.2%b 

Valproato or lamotrigine or 
    

< 0.01 
Carbamazapine 

    
No 100.0 % a 100.0 % a 35.9% b 57.1% b 

Yes 0.0%a 0.0%a 64.1%b 42.9%b 

Number of Depressive episodes, 
mean (SD) 

0.03 (0.17)  a 0.14 (0.42) a 6.49 (4.83) b 8.63 (13.90) b < 0.01 

Number of manic episodes; 
mean (SD) 

0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 2.97 (3.85) b 7.31 (13.95) b < 0.01 

Duration, month, mean (SD) 0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 0.92 (1.22) b 3.42 (5.84) b < 0.01 

Suicide ideation 
    

< 0.01 No 92.3% a 86.4% a 15.4% b 20.9% b 

Yes 7.7% a 13.1% a 84.6% b 79.1% b 

Lifetime Suicide attempt  0.03 (0.16) a 0.14 (0.64) a 1.21 (2.52) b 1.05 (2.12) b < 0.01 

GAD 
    

< 0.01 No 94.9 % a 76.9 % ab 63.2% b 59.0% b 

Yes 5.1% a 23.1% ab 36.8 % b 41.9% b 

HDRS17; mean (SD) 1.95 (2.34) a 3.44 (4.25) a 9.15 (6.55) b 13.02 (8.59) b < 0.01 

YMRS; mean (SD) 0.44 (1.37) a 1.31 (2.73) ac 2.92 (7.12) bc 3.73 (5.05) b < 0.01 

HAM-A; mean (SD) 3.88 (5.37) a 9.07 (8.38) b 15.32 (12.49) bc 18.30 (12.53) c < 0.01 

Polarity of first episode 
    

< 0.01 

Depressive 0.0 % a 2.4 % a 81.6% b 72.1% b 

Hypomanic 0.0 % a 0.0 % a 5.3% a 7.0% a 

Manic 0.0 % a 0.0 % a 5.3% a 14.0% a 

Mix 0.0 % a 0.0 % a 7.9% a 7.0% a 

Family history of BD 
    

< 0.01 No 97.4% a 93.2% a 56.4% b  54.5% b 

Yes 2.6% a 6.8% a 43.6% b 46.5% b 

Family history of suicide  
    

< 0.01 No 94.9% a 82.2% ab 66.7% b 69.8% b 

Yes 5.1% a 17.8% ab 33.3% b 30.2% b 

GAD: generalized anxiety disorder; HDRS17: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton 
Anxiety Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale;   
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3.3.  Anthopometrics measures, metabolic syndrome. inflammatory and lipid profile biomarkers   

Non-BD smokers and BD smokers presented with lower levels of HDL-cholesterol than non-

BD never-smokers. Both BD smokers and never-smokers presented and leptin levels, versus non-BD 

smokers. (Table 3).  

BD smokers and never-smokers, and non-BD smokers presented with higher percentages 

of MetS, versus non-BD never-smokers.  No significant differences were observed among the groups 

in hs-CRP, sTNF-R1, sTNF-R2.  

 Table 3  

Anthopometrics measures, metabolic syndrome. inflammatory and lipid profile biomarkers in BD- 

smokers and never-smokers compared to non BD never smokers and smokers 

Variables 

Non-BD   Non-BD BD BD 

p-value never-smokers Smokers never-smokers Smokers 

 n=38 n = 43  n = 39 n = 46 

BMI kg/m; mean (SD) 25.29 (3.48) a 27.95 (5.50) ab 29.14 (6.72) b 27.47 (4.64) ab 0.02 

Waist circunference; 
mean (SD), cm 

82.13 (23.58) a 96.88 (15.82) b 97.20 (15.78) b 91.93 (19.03) ab < 0.01 

Lipids (mg/dl) 

     TC 188.94 (38.81) 191.49 (35.06) 192.58 (42.79) 195.46 (39.29) 0.91 

LDL 108.89 (30.46) 124.24 (31.53) 113.97 (34.30) 121.90 (34.79) 0.13 

HDL 56.64 (16.77) a 42.91 (13.65) b 49.53 (15.94) ab 44.93 (13.50) b < 0.01 

TG 103.89 (69.49) 125.58 (100.59) 143.25 (82.32) 138.71 (84.51) 0.10 

Castelli I mean (SD) 4.22 (4.07) a 4.87 (1.75) b 4.23 (1.48) ab 4.69 (1.56) b < 0.01 

Castelli II; mean (SD) 2.06 (0.85) a 3.21 (1.37) b 2.52 (0.99) ab 2.92 (1.12) b < 0.01 

hs-CRP mg/L 3.35 (4.30) 4.05 (3.44) 4.66 (4.47) 4.38 (4.59) 0.46 

Leptin ng/mL; mean (SD) 2487.59 (1896.80) ab 1971.07 (2567.93)b 
4331.85 (3176.00) 

a 
3216.21 (2754.13) a < 0.01 

Metabolic syndrome 
    

< 0.01 No 84.0 % a 34.4 % b 44.0 % b 48.3 % b 

Yes 16.0 % a 65.6 % b 56.0 % b 55.7 % b 

sTNF-R1 pg/mL 448.16 (339.93) 376.23 (327.65) 500.39 (340.47) 504.14 (422.33) 0.42 

sTNF-R2 pg/mL 7947.82 (4827.10) 8312.50 (4503.21) 8963.68 (6244.25) 7744.92 (5151.23) 0.82 

BMI: Body Mass index; WC: waist circumference; HDL: high-density lipoprotein; cholesterol; Castelli’s Risk 

indexes I and II (total cholesterol /HDLc and low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c respectively); hs-CRP: high-

sensitivity C-reactive protein; sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor  receptor 1; sTNF-R2: soluble tumor 

necrosis factor  receptor 2. 
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3.4. Correlations between emotional abuse and leptin, BMI, quality of life, lipidprofile and severity od 

depression   

Correlation Coefficient analysis of variables of all groups, namely BD comorbid with TUD, BD 

without TUD, non-BD never-smokers, non-BD smokers (Table 4). Correlations coefficients followed by 

* indicate that the p-value is < 0.05 and the correlation is significant. 

In BD smokers there is positive correlation between the variables emotional abuse and BMI, 

BMI and triglycerides, leptin and Castelli risk indexes I and II, leptin and emotional abuse, leptin levels 

and severity of depression and anxiety. A negative correlation between the variables emotional abuse 

with environmental quality of life, psychological health, social relationships, physical health and total 

WHOQOL-bref score. A negative correlation between severity of depression on HDSR17 and quality of 

life.   
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Table 4  

 Correlations between   emotional abuse and BMI, Leptin, quality of life and severity of depression and 

quality of life 

Variable 1 Variable 2 

Non-BD   Non-BD BD BD 

never-smokers smokers never-
smokers smokers 

 n=38 n = 43  n = 39 n = 46 

BMI Triglycerides 0.25 0.13 0.14 0.44* 

BMI Leptin 0.19 0.66* 0.68* 0.45* 

BMI Emotional abuse 0.05 0.07 0.19 0.39* 

BMI hs-CRP 0.07 0.62* 0.37* 0.35* 

Leptin Castelli I 0.3 0.06 -0.08 0.47* 

Leptin Castelli II -0.11 0.02 -0.08 0.47* 

Leptin s TNF-R1 0.32 0.52* 0.41* 0.53* 

Leptin Emotional abuse 0.29 0.20 0.29 0.55* 

Leptin HDRS17 0.11 -0.15 0.26 0.44* 

Leptin HAM-A 0.15 -0.05 0.29 0.55* 

Emotional abuse WHOQOL - bref score Physical health 0.02 -0.02 -0.17 -0.55* 

Emotional abuse WHOQOL - bref score Psychological health -0.19 0.09 -0.22 -0.43* 

Emotional abuse WHOQOL - bref score Social relationships 0.09 0.01 -0.12 -0.46* 

Emotional abuse WHOQOL - bref score Environment -0.11 0.02 -0.13 -0.41* 

Emotional abuse Total WHOQOL -bref score -0.07 0.03 -0.19 -0.57* 

HDRS17 WHOQOL - bref score Physical health -0.25 -0.28 -0.66* -0.55* 

HDRS17 WHOQOL - bref score Psychological health -0.36 -0.10 -0.64* -0.51* 

HDRS17 WHOQOL - bref score Social relationships -0.21 -0.07 -0.55* -0.43* 

HDRS17 WHOQOL - bref score Environment -0.10 -0.14 -0.41* -0.43* 

HDRS17 Total WHOQOL -bref score -0.27 -0.21 -0.69* -0.59* 

BMI: Body Mass índex; HDRS17: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating 

Scale; WHOQOL-bref: World Health Organization Quality of Life; sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor  
receptor 1 

 

4. Discussion 

This study provides a number of interesting findings on how smoking status interacts with BD, 

including a positive correlations between emotional abuse and BMI; BMI and triglycerides, leptin levels 

and Castelli indexes I and II, leptin levels and emotional abuse, leptin levels and severity fo depressive 

symptoms, leptin levels and severity of anxiety symptoms. Leptin resistance may be related to obesity 

is supposed to influence disorders such as anxiety, depression and may affect neurocognitive 

functions (Wędrychowicz et al., 2014). Increase of leptin levels were correlated in BD independently of 

panic or depressive phase, (Fernandes et al., 2016). Higher levels of leptin reflect a trait phenomenon, 

conversily higher leptin levels were not related with the state-dependent phenomena, higher levels of 
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leptin were found from acute state to full remission, in both manic and depressive phases (Tsai et al., 

2012; 2014). Therefore, leptin levels may be involved in the pathophysiology of BD through childhood 

trauma, BMI, components of lipid profile, severity of depression, and anxiety.  

 Comorbid TUD in BD patients was also associated with a number of negative correlations, 

including emotional abuse with the WHOQOL-bref domains environment, psychological health, social 

relationships and physical health as well as total WHOQOL-bref score. Such data indicates that TUD 

significantly modulates the nature of the presenting symptoms and pathophysiological changes in BD. 

Childhood trauma was associated with higher BMI, and whether this is indeed mediated by the 

increased inflammation (Hepgul et al., 2012). Childhood trauma may be related to adverse long term 

health consequences in later life, either physically or emotionally causing reduced quality of life in 

adulthood (Afifi et al., 2007). 

  Irrespective of smoking status, BD reported higher levels of childhood emotional 

abuse, versus non-BD smokers and never-smokers. BD smokers had experienced more physical 

abuse and emotional neglect compared to non-BD never-smokers. In our study, BD smokers and 

never-smokers reported higher levels of emotional abuse scores compared to non-BD smokers and 

never-smokers, which supports data in previous research (Aas et al., 2016; Etain et al., 2008, 2010; 

Garno et al., 2005). This may be of some considerable importance, as it suggests childhood trauma is 

associated with a wide array of medical conditions, which have been modelled as mediated by raised 

levels of immune-inflammatory activity (Coelho et al., 2014;
 
Nunes et al., 2010). 

 
Early life stress in BD 

is associated with a more severe clinical course and an earlier onset age, as well as an increased risk 

of suicide attempts and substance misuse (Aas et al., 2016). 

Irrespective of smoking status, BD patients showed higher levels of MetS, versus non-BD 

never-smokers. MetS is widely shown to be highly prevalent in BD (Nunes et al., 2015)
.
, including as a 

consequence mood stabilizer and antipsychotic medications, with MetS linked to more complex 

affective presentations and poorer clinical outcome (McIntyre et al., 2006; 2012b; de Mello et al., 

2017). BD smokers had significantly a positive correlation between leptin and Castelli risk indexes I 

and II compared to BD never-smokers, non-BD smokers and never-smokers. Comorbid mood 

disorders and TUD had increased Castelli risk indexes I and II, inflammatory and oxidative stress 

which may be risk factors for cardiovascular disease (Vargas et al., 2013a, 2014).  
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Irrespective of smoking status, BD patients in the current study had a first-episode that was 

more likely to be of a depressive polarity. As to whether this has relevance to the wider data of this 

study awaits future investigations, especially given that the polarity of first-episode may predict the 

polarity of subsequent episodes (Grande et al., 2016) and depression-only presentations, as well as 

rapid cycling, are associated with greater chronicity during long-term follow-up.   

The present study reports that cigarette smoking status does not differentiate BD patients on a 

wide array of factors, including: symptom severity, number of manic and depressive episodes, years of 

education, suicidal ideation, comorbid anxiety, functional impairment, and quality of life. All these 

measures are suboptimal, versus non-BD never-smokers. Such findings are discrepant with previous 

research indicating that current BD smokers might have a worse prognosis, including greater severity 

of manic and depressive symptoms (Waxmonsky et al., 2005) and increased rates of suicidal behavior 

(Malone et al., 2003; Ostacher et al., 2006, 2009; Vargas et al., 2013b), which is of clinical importance 

in BD, given that the suicide risk can be over 20-fold greater, versus the general population (Grande et 

al., 2016).  Furthermore, the detrimental effects of TUD comorbidity in BD has been modelled as being 

mediated via cognitive impairment, which is proposed to underlie the poorer clinical course and 

adaptive functioning as well as greater symptom severity (Ostacher et al. 2006, 2009; Waxmonsky et 

al., 2005).  The pathophysiology underlying this is thought to be mediated by increased levels of pro-

inflammatory cytokines and oxidative and nitrosative stress, which are increased in BD (Berk et al., 

2011), but thought to be further enhanced when TUD is comorbid (Bortolassci et al., 2015; Nunes et 

al., 2013a; Vargas et al., 2013a). The current results do not support such additional detrimental 

consequences of comorbid TUD in BD patients. 

The patients of the present study are clinically representative of BD patients seen in 

psychiatric settings, with BD patients, irrespective of smoking status, having more first-degree relatives 

with a history of BD. As in most clinical samples, the majority of the BD patients in the present study 

are on mood stabilizers, antiepileptics, antipsychotics. Other than BD never-smokers being more likely 

to be prescribed lithium, smoking status did not covary with prescribed medications.  

   This study has a number of limitations. Firstly, stratification according to comorbid BD and TUD and 

controls resulted in small study numbers for biomarkers. Secondly, the age of our sample was 18-65 

years old and therefore results cannot be generalized to older or younger populations. Thirdly, this 

study did not record nutritional habits and levels of physical activity, which may significantly modulate 
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metabolic and inflammatory processes. Finally, some clinical and childhood trauma were retrospective 

data and could be recall bias. 

 Despite these limitations the findings of the current study provide evidence that comorbid BD 

and TUD exhibited significant positive correlations of child abuse, leptin, and BMI a negative 

correlation of emotional abuse and quality of life.   

A further strength is the clinical representativeness of the sample, highlighting its utility in 

everyday clinical management. Comorbid TUD in BD patients is common in clinical practice and may 

have a more unfavorable clinical course, including in the comorbidity of other medical conditons, which 

are thought to be mediated by heightened leptin levels and childhood trauma in BD patients.  

 Taken together, this study suggests that TUD, when comorbid with BD, may contribute to 

lower quality of life, more a history of emotional abuse, more metabolic alteration and leptin levels.   

The high co-occurrence of BD and TUD in clinical practice argues for a comprehensive approach to 

intervention that identifies and evaluates common factors of both disorders, including childhood 

trauma, severity of symptoms, components of metabolism, and leptin levels.   
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6 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

As mulheres que apresentam comorbidade de transtorno por uso de tabaco e 

transtornos do humor, na prática clínica são comuns. Mulheres fumantes deprimidas 

mostram diferenças significativas nas medidas clínicas e de biomarcadores, tais como : 

experimentaram mais traumas de infância, tiveram   maior gravidade de sintomas 

depressivos e tiveram mais alterações em biomarcadores inflamatórios e perfil lipidico. 

 

Nossos resultados também relataram, que indivíduos bipolares fumantes, de 

ambos os sexos,  tiveram  pior qualidade de vida, mais história de abuso emocional, maior 

alteração metabólica e alterações de níveis de leptina. A alta co-ocorrência de transtornos 

bipolares e transtorno por uso de tabaco  na prática clínica é comum e a identificação deste 

subgrupo  dos fatores de risco desta comorbidade é importante  para intervenções mais 

personalizadas.  

 

As implicações na prática clínica desses achados incluem a oportunidade de 

identificar subgrupos de indivíduos com comorbidade dos  transtornos do humor e transtorno 

por uso de tabaco , para avaliar as  alterações com severidade dos sintomas depressivos, o  

estresse de vida precoce, as aterações de biomarcadores. Esta linha de pesquisa poderá, 

no futuro, ajudar os clínicos a individualizarem o tratamento do subgrupo de pacientes com 

transtornos do humor e transtorno por uso de tabaco .  

 

Espera-se que, pesquisas futuras possam direcionar novos tratamentos adjuvantes 

com anti-inflamatórios e antioxidantes e contribuir para a redução da gravidade dos 

sintomas e biomarcadores inflamatórios em transtornos do humor comorbido com transtorno 

por uso de tabaco. 
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