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MORAES, Véania Goulart Brum. Fumantes atuais, carga tabagica e sua relacéo
com sintomas ansiosos e depressivos, qualidade de vida, maus-tratos
infantis, funcionalidade e inflamacao. 2017. 134f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

RESUMO

Introducdo: O transtorno por uso do tabaco (TUT) é altamente prevalente, se
relaciona com comportamentos de dependéncia e representa a maior causa de
morte e doencgas preveniveis em todo o mundo. Varios fatores como comorbidades,
piora da qualidade de vida, funcionalidade, histéria de maus tratos na infancia (MTI),
e inflamagéo contribuem para a complexidade do tratamento do tabagismo. Estudo
da carga tabagica e sua relacdo com qualidade de vida, funcionalidade, MTI,
depressao, ansiedade e inflamacdo sé&o importantes na abordagem e tratamento do
tabagismo.

Objetivos: Avaliar a relagdo da carga tabagica na qualidade de vida,
funcionalidade, MTI, depresséo, ansiedade e inflamacdo em individuos fumantes e
avaliar a relagdo dos individuos fumantes, nunca fumantes e fumantes passados.
Métodos: Neste estudo observacional transversal foram incluidos 123 individuos
fumantes atuais, 14 individuos fumantes passados recrutados no ambulatério de
Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT) do
Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario de Londrina (AEHU-UEL) e
88 individuos nunca fumantes (controles) que trabalham na UEL. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UEL. Foram avaliadas
caracteristicas clinicas e socio-demograficas, histérico de MTI, qualidade de vida e
incapacidade. Foram avaliados diversos biomarcadores, entre eles dosagens de
interleucinas (IL), Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), Fator de Necrose
Tumoral a (TNFa), perfil lipidico, proteinas totais e Receptores Solluveis para TNF1 e
2 (STFN-R1 e sTNF-R2).

Resultados: Fumantes atuais apresentaram pior qualidade de vida, maior
incapacidade funcional, histéria de negligéncia na infancia e mais sintomas ansiosos
gue os nunca fumantes.Fumantes atuais e passados apresentaram niveis de IL-12
maiores que nunca fumantes. Fumantes com alta carga tabagica tiveram menores
escores de qualidade de vida, mais sintomas de depressédo e ansiedade, além de
maiores niveis de STFN-R1 e sTNF-R2, IL-1p,IL—15,IL—8, BDNF, presséo
arterial e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c).

Conclusdes: Fumantes com alta carga tabagica tiveram menores escores de
indicadores clinicos e laboratoriais para qualidade de vida, funcionalidade,
depressao, ansiedade, MTI e inflamacao, evidenciando a importancia da prevencao
e do tratamento para cessacado precoce do tabagismo.

Palavras-chave: Transtorno por uso do tabaco. Qualidade de vida. Funcionalidade.
Negligéncia infantile. Maus-tratos infantis. Inflamacé&o. Citocinas.



MORAES, Vania Goulart Brum. Current smokers, smoking load and their
relationship with anxiety and depressive symptoms, quality of life, child abuse,
functioning and inflammation. 2017. 134f. Dissertation (Masters in Health
Sciences). Londrina: Londrina State University, 2017.

ABSTRACT

Introduction: Tobacco use disorders (TUD) are highly prevalent, related to addictive
behaviors and the largest cause of preventable deaths and illnesses worldwide.
Several factors such as comorbidities, poorer quality of life, functional disability,
history of childhood trauma (CT) and inflammation could contribute to the complexity
of smoking treatment. The study of smoking load and its relation to quality of life,
functional disability, history of CT, depression, anxiety and inflammation could help
improve the approach and treatment of smoking.

Objective: To evaluate the relationship between smoking load (pack years) and
quality of life, functional disability, history of CT, depression, anxiety and inflammation
in smokers. To evaluate the relationship between current, former and never smokers
for these same variables.

Methods: In this cross-sectional study 123 current smokers and 14 former smokers
were recruited at the Center of Approach and Treatment for Smokers, a smoking
cessation program at Londrina State University (UEL), Parana, Brazil and 88 never
smokers (controls) were selected among members of UEL'’s staff. The research was
approved by the Ethics Research Committee at UEL (number CAAE
34935814.2.0000.5231). Clinical and socio-demographic characteristics, history of
CT, quality of life and funcitional disability were evaluated. Several biomarkers were
evaluated, including interleukins (IL), Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF),
Tumor Necrosis Factor a (TNFa), homocysteine, lipid profile, total proteins and
soluble TNF Receptors 1 and 2 (STFN-R1 and sTNF-R2).

Results: Current smokers had poorer quality of life, greater functional disability, more
history of childhood neglect, and more anxious symptoms than never smokers.
Current and former smokers had higher levels of IL-12 than never smokers.
Increased levels of homocysteine were found in former smokers. Smokers with a
high smoking load had worse quality of life scores, more symptoms of depression,
anxiety and higher levels of sTFN-R1 and sTNF-R2, IL-18, IL-15, IL-8, BDNF, blood
pressure and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c)

Conclusions: Smokers with a high smoking load had worse clinical and laboratorial
indicators for quality of life, functional disability, depression, anxiety, CT and
inflammation, highlighting the importance of prevention and early treatment for
smoking cessation.

Keywords: Tobacco use disorders. Quality of life. Disability. Child neglect. Child
abuse. Inflammation. cytokines.
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1 INTRODUCAO

O Estudo de Carga Global de Doencgas (GBD), reporta que o0 uso do
tabaco é a principal causa de morte precoce e de anos vividos com incapacidade,
em todo mundo (GBD, 2017). Atualmente, cerca de 6 milhdes de pessoas morrem
por ano, precocemente no mundo, devido ao uso do tabaco, sendo a maioria
pessoas que vivem em paises em desenvolvimento (World Health Organization
[WHO], 2015).

Segundo a Associacdo Psiquiatrica Americana (APA, 2013), cerca de 80%
dos tabagistas gostaria de deixar de fumar, 35% param a cada ano, mas uma taxa
inferior a 5% alcanca esse objetivo sem auxilio externo. Entre os varios fatores que
dificultam a manutengdo da abstinéncia da nicotina esta o alto indice de
comorbidade entre a dependéncia dessa substancia e outras doencas psiquiatricas
(Breslau; Novak & Kessler, 2004). Observa-se que a tendéncia observada em
algumas populacdes de diminuicdo da prevaléncia do tabagismo nédo € demonstrada
entre os individuos que apresentam algum transtorno psiquiatrico. As altas taxas de
morte prematura apresentadas por esta clientela, que sdo cinco vezes maiores do
gue na populacdo em geral, sdo atribuiveis as inimeras doencas associadas a
dependéncia de nicotina (Patkar et al., 2003).

As comorbidades psiquiatricas sao, portanto, fatores importantes de serem
considerados na avaliacéo de tabagistas. Schmitz, Kruse & Kugler, (2003), avaliando
uma amostra de 3.293 tabagistas, encontraram em mais da metade dos sujeitos,
outro diagnadstico psiquiatrico. Grant et al., (2004) e Murphy et al., (2003), também
encontraram forte associacdo entre tabagismo e outras patologias, centrando seus
estudos em diagndsticos de eixo | DSM-IV. Em relacdo a ocorréncia conjunta de
mais de um diagnostico psiquiatrico entre os dependentes de tabaco, o abuso de
outras substancias, transtornos depressivos e 0s transtornos de ansiedade séo as
associacfes comorbidas mais prevalentes (Patkar et al., 2003). Varios autores
pesquisaram a associacdo entre o tabagismo e 0s transtornos de ansiedade
(Schmitz, Kruse & Kugler, 2003), o mesmo ocorrendo com relacdo a depressao
(Mykletun et al., 2008). No entanto, os mesmos nao realizaram a avaliacdo da
associacdo dos sintomas de ansiedade ou depressdo com a gravidade da

dependéncia da nicotina.
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Existe um grande interesse em estudar a relagdo entre marcadores
inflamatérios e fumantes com alta carga tabagica comparados a menor carga
tabagica e ndo fumantes, com objetivo de tentar fornecer explicagbes sobre a
morbidade mediada pelo tabagismo e a mortalidade. Fumantes com mais de 30
anos-macos com exposicdo de tabaco apresentam maiores niveis de marcadores
inflamatdrios, que poderia ser o nexo entre numero de cigarros fumados ao longo
dos anos e inflamacao (Aldaham et al., 2015).

Nessa linha de pensamento também tem se observado a importancia cada
vez maior de estudos de fatores que possam estar contribuindo para o
desenvolvimento de vulnerabilidade das patologias psiquiatricas, fragilizando ou
predispondo os individuos. Essa relagdo tem sido observada em estudos sobre
Maus-Tratos na Infancia (MTI).

MTI, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2000) pode ser
definida como todas as formas de maus-tratos que resultem em dano real ou
potencial para a saude, sobrevivéncia, desenvolvimento ou dignidade de uma
crianca. Dentro desta definicdo, podemos enumerar 0s seguintes subtipos: abuso
fisico, emocional e sexual, bem como negligéncia fisica e emocional (Bernstein et
al., 2003).

As consequéncias de MTI tanto a curto quanto em longo prazo séo
consideradas um grande problema de saude publica (Dahlberg & Krug, 2006).
Varios estudos demonstram que individuos adultos expostos a MTI apresentam
maior risco de desenvolver transtornos do humor e transtornos de ansiedade,
incluindo transtorno depressivo maior (TDM), transtornos bipolares (TB), transtorno
de ansiedade generalizada (TAG), transtorno de panico (TP), fobias, transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT), transtorno por uso de substancias psicoativas
(Triffleman, Marmar, Delucchi & Ronfeldt, 1995; Pynoos, Steinberg & Piacentini,
1999; Dube et al., 2003; Nemeroff et al., 2003; Goldberg & Garno, 2005; Heim,
Shugart, Craighead & Nemeroff, 2010; Kesebir, Unibol, Yaylaci, Giindogar &
Uniibol, 2015).

No caso do tabagismo, Anda et al. (1999), demonstraram forte associacéo
com experiéncias adversas na infancia. Outro estudo realizado em Nebraska, ap0s
avaliacdo de 6.348 notificacdes epidemiologicas do Servico de Saude do Estado,
demonstrou prevaléncia de 51% de experiéncias adversas na infancia associadas ao

tabagismo (Yeoman et al., 2013).
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Outras perspectivas de estudos evidenciam que atualmente tem sido cada
vez mais frequente nas discussbes de doengas cronicas, 0S conceitos de
funcionalidade, incapacidade e qualidade de vida (Sampaio & Luz, 2009;
Costa,2006).

A analise da funcionalidade e a incapacidade humana podem ajudar na
concepcdo de indicadores de saude mais especificos, direcionados para as
consequéncias das doencas cronicas, bem como na elaboracado de politicas publicas
mais efetivas. Em relagdo ao tabagismo, ultimamente tem sido observado aumento
no numero de pesquisas que relacionam qualidade de vida em tabagistas e nao
tabagistas, sendo resultado comum a melhor qualidade de vida observada nos nao
tabagistas em comparacdo com o grupo de tabagistas (Mitra et al., 2004 apud
Castro et al., 2007).

A OMS dentro do Estudo de Carga de Doenca Global, reportou que o
tabagismo é considerado fator de risco causal no desenvolvimento de doencas
tabaco relacionadas como o cancer de traquéia / brébnquios / pulméo, doenca
isquémica do coracdo, doenca pulmonar obstrutiva crénica e as doencgas cérebro-
vasculares, responsaveis por mortalidade e anos vividos com incapacidade (Murray,
et al., 2002).

Nestes contextos, estudos que permitam conhecer e colaborar no
esclarecimento dos prejuizos do uso do tabaco para as pessoas dependentes, assim
como os beneficios com 0 ndo uso ou o abandono do uso, sdo importantes para
contribuir para o esclarecimento das populacdes sobre os maleficios do tabaco para
a saude.

Considerando essas perspectivas, 0 presente estudo teve por objetivo
avaliar a relacdo entre sintomas de ansiedade e depressdo, historia de MTI,
gualidade de vida e funcionalidade, perfil inflamatério com a carga tabagica nos
fumantes, além de comparacfes entre variaveis socio-demogréficas, clinicas, e

inflamatorias entre nunca fumantes, fumantes passados e fumantes atuais.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Considerando que os fumantes atuais que buscam tratamento no Centro de
Referéncia de Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT), tém  pior
qualidade de vida, maior incapacidade funcional e mais histéria de maus-tratos
infantis (MTI), maior comorbidade para depresséo/ansiedade, pior perfil inflamatério
comparados a nunca fumantes e a fumantes passados de tabaco e os fumantes
com maior carga tabagica tém agravado essas variaveis, as seguintes hipéteses
foram levantadas:

A. Os fumantes atuais tém pior qualidade de vida, maior incapacidade
funcional e mais MTI, maior frequéncia de sintomas de
depressado/ansiedade e pior perfil inflamatorio, comparados a nunca
fumantes e a fumantes passados de tabaco.

B. Os fumantes com maior carga tabagica (anos-mac¢os maior de 38 anos de
exposicdo do tabaco) comparados com os de menor carga tabagica
(menor ou igual a 38 anos de exposicdo), tém mais alteracdes de
marcadores inflamatorios, piores escores em qualidade de vida, maior
incapacidade funcional, maior dependéncia de nicotina e mais sintomas de

depressao/ansiedade
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 TRANSTORNOS POR UsO DE TABACOS (TUT)

O uso global do tabaco é um problema de saude que tem mobilizado as
organizacdes internacionais e os 0Orgdos nacionais de saude de governos dos
paises do mundo inteiro na viabilizacéo de politicas de saude que possam impedidr
ou reduzir o consumo do tabaco.

A OMS (OPASI/INCA,2007a) considera que o tabagismo € a principal causa
evitavel de morte em todo o mundo.

Devido a esta dependéncia, os fumantes estao expostos a pelo menos 4720
substancias toxicas que estdo presentes no fumo do tabaco. Conseqientemente,
cerca de 50 doencas tém sido relacionadas ao uso do tabaco, a maioria delas fatal,
como os varios tipos de céancer, doencas respiratorias e doencas cardiovasculares.
Ficou provado que os ndo fumantes que vivem com fumantes em ambientes
fechados tornam-se fumantes passivos e podem também sofrer das mesmas
doencas mencionadas acima (Santos et al., 2011).

Para combater esta verdadeira pandemia, 192 paises membros da OMS
desenvolveram, ao longo de um periodo de quatro anos, o primeiro tratado
internacional de saude publica na histéria da humanidade: a Convencao-Quadro
para o Controle do Tabaco (CQCT). Esta convencdo, que entrou em vigor em
Fevereiro de 2005, apos ter sido ratificada por 40 paises, visa proteger a populagcao
mundial e as futuras geracdes das consequéncias devastadoras causadas pelo
consumo de tabaco e pela exposicdo a fumaca do tabaco. Com esta convencéo, o
controle do tabaco torna-se uma questdo ética e uma responsabilidade social dos
governos para suas populacdes (Santos et al., 2011).

Embora o Brasil seja 0 segundo maior produtor e principal exportador de
tabaco do mundo hoje, possui um dos mais avancados programas de controle do
tabagismo. A maioria das propostas do CQCT foram aceitas e seguidas em nosso
pais. A prevaléncia de fumantes no pais diminuiu de 32% em 1989 para 22,4% em
2003. No mesmo periodo, houve uma queda de 32% no consumo per capita de
cigarros. Em 2008 segundo a Pesquisa Especial sobre Tabagismo, este percentual
era de 18,5 %. Os dados mais recentes do ano de 2013, a partir da Pesquisa

Nacional de Saude, apontam o percentual total de adultos fumantes em 14,7 %.
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(Instituto Nacional de Cancer, 2017).

A cessacdo do tabagismo €& um processo dindmico que envolve uma
sequéncia de varias tentativas malsucedidas até conseguir uma abstinéncia
prolongada. A maioria dos fumantes realiza de trés a dez tentativas até obter a
abstinéncia definitiva (Prochaska, Diclemente & Norcross, 1992).

Individuos com TUT e com transtornos depressivos tém maior risco de ndo
cessar 0 consumo do tabaco que os fumantes ndo depressivos (Mykletun et al.,
2008). Mais de 80% dos individuos que apresentam TUT tentam parar em algum
momento; 60% apresentam recaidas em uma semana e menos do que 5%
permanecem abstinentes por longos periodos (Reichert et al., 2008). Evidencia-se
gue enguanto as taxas de tentativas de abandono do tabaco sdo elevadas, as de
sucesso sdo extremamente baixas, indicando a existéncia de uma lacuna entre a
necessidade de estimular a diminuicdo do consumo de tabaco e 0os meios existentes
para atingir esse objetivo (Raffula et al., 2013).

Em estudo realizado nos EUA para avaliar comorbidades psiquiatricas em
dependentes de nicotina (segundo os critérios do DSM-1V), 12,8% entre os adultos
norte-americanos foram diagnosticados como dependentes de nicotina. Entre esses
dependentes encontram-se 31,7% com desordens de personalidade, 22,8% abuso
ou dependéncia de alcool, 21,1% com desordem de humor, 22,5% com desordem
de ansiedade (Grant et al., 2004).

Em outro estudo realizado com uma amostra de 10.018 sujeitos,
representativa da populacdo da Gra-Bretanha, foi demonstrada clara relacdo entre
dependéncia de nicotina, alcool e outras drogas e comorbidade psiquiatrica. Na
populacdo britanica ndo dependente de nicotina, foram encontrados 12% de
presenca de qualquer transtorno psiquiatrico em comparacdo com 22% na
populacdo de dependentes de nicotina, 30% entre os dependentes de alcool e 45%
entre dependentes de outras drogas (Farrel et al., 2001). Esses dados corroboram a
importancia de se pensar o tratamento para o tabagismo levando em consideracao

as comorbidades associadas, para um melhor resultado.

2.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O TUT

Os transtornos relacionados a nicotina ou dependéncia de nicotina descrita

no DSM-IV (Associacdo Psiquiatrica Americana, 2002) tiveram mudancas
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importantes, sendo a principal delas na definicdo desses transtornos. Enquanto o
DSM 1V identifica duas condi¢des diferentes: “abuso de substancia” e “dependéncia
de substancia”, a quinta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), une essas duas categorias em um continuum, chamadas agora de
“Transtornos do Uso de Substancias”, podendo ser classificados como leves,
moderados ou graves, dependendo do numero de critérios preenchidos. Critérios
gue definiam estas duas categorias formam agora um anico grupo, sendo que o item
“problemas recorrentes relacionados a questdes legais” foi excluido e um novo item,
abordando sintomas de compulsdo para consumir a substancia (craving) foi
incorporado, tornando os critérios ainda mais semelhantes aos da Classificagcao
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude em
Décima Revisao (CID-10). Nesta edicdo do DSM-5, os transtornos relacionados ao
tabaco incluem o TUT, a abstinéncia de tabaco, outros transtornos induzidos pelo
tabaco, como transtornos do sono e transtornos inespecificos relacionados ao
tabaco (American Psychiatric Association (APA), 2013).

Os critérios diagnosticos do DSM-IV e DSM-5 consideram que tanto o
tabaco como a nicotina levam a dependéncia e apresentam sintomas de abstinéncia
gue podem desenvolver-se apds o ultimo cigarro, alcangcando um pico nas primeiras
24 e 48 horas e podendo durar, por semanas ou meses. Os sintomas incluem
intensa avidez pela substancia, irritabilidade, dificuldades para concentrar-se,
sonoléncia e problemas com o sono, maior apetite e ganho de peso, reducdo do
desempenho motor e maior tensdo muscular.

No DSM-5, os critérios diagndsticos para o TUT sdo 0s seguintes: um
problematico uso de tabaco causando prejuizo ou sofrimento clinicamente
significativo, manifestado por pelo menos dois dos 11 critérios possiveis, presentes

em um periodo de 12 meses:

Uso do tabaco em quantidades crescentes ou em periodos de tempo mais

longos;

- Desejo persistente ou esforcos mal sucedidos no controle de uso do
tabaco;

- Significativo gasto de tempo em atividades necessarias para obter ou usar
tabaco;

Fissura, forte desejo ou urgéncia para fazer uso do tabaco;

Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de
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obrigacbes importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico;

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

- Abandono ou reducédo de importantes atividades sociais, ocupacionais
ou recreativas devido ao uso do tabaco;

- Uso recorrente do tabaco em situagbes onde € fisicamente arriscado
(ex.: fumar na cama);

- Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir
problema fisico ou psicoldgico, persistente ou recorrente, causado ou exacerbado
pelo tabaco;

- Tolerancia, definida por um dos seguintes critérios:

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

b - Reducado significativa do efeito com o uso continuado da mesma
guantidade de tabaco.

- Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes critérios:

a - A sindrome de abstinéncia tipica do tabaco;

b - O uso do tabaco (ou de substancia correlata, como nicotina) para aliviar
ou evitar os sintomas de abstinéncia.

A sindrome de abstinéncia de nicotina ou tabaco € caracterizada tipicamente
pelos seguintes critérios de acordo com Farrell (2001):

A- Uso diario de nicotina ou tabaco por, pelo menos, algumas semanas;

B- Cessacdo abrupta do uso de nicotina ou tabaco, ou reducdo na
guantidade do uso de nicotina ou de tabaco, seguidos, dentro de 24horas (ou mais),
por quatro (ou mais) dos seguintes sintomas:

- Irritabilidade, frustracéo ou raiva;

- Ansiedade;

- Dificuldade de concentracéo;

- Aumento do apetite;

- Inquietacéo;

- Humor deprimido;

- Insdnia.

C- Os sinais ou sintomas no Critério B causam sofrimento clinicamente
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significativo ou comprometimento no funcionamento social, ocupacional ou em
outras areas de funcionamento importantes.

D- Os sinais ou sintomas ndo levam a uma condi¢cdo médica geral e nem
séo melhor explicados por outro transtorno mental.

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

dentro de um més.
2.3 FUMANTES ATUAIS, NUNCA FUMANTES E FUMANTES PASSADOS

A prevaléncia do tabagismo pode ser estudada com abordagem no "uso na
vida" e/ou no "uso atual”. No questionario usado pela Organiza¢cdo Panamericana de
Saude (INCA, 2001), o "uso na vida" tem sido dividido em trés categorias:

* nunca fumantes (aqueles que nao fumaram ou fumaram menos de 100
cigarros durante toda a vida);

» fumantes passados ou nédo fumantes atualmente (aqueles que ja fumaram
pelo menos 100 cigarros durante a vida, mas haviam parado de fumar);

» fumantes atuais (aqueles que ja fumaram 100 ou mais cigarros durante a
vida e que continuavam fumando).

E importante observar que essa classificagdo ndo permite diferenciar os que
nunca experimentaram o tabaco e aqueles que usaram poucas vezes.

O critério utilizado para definir fumante regular pela OPAS (Santos et al.,
2011) considera fumante o individuo que fumou mais de 100 cigarros, ou cinco
macos de cigarros, em toda a sua vida e fuma atualmente.

Tal critério também foi utilizado para o Inquérito Domiciliar realizado pelo
INCA (INCA, 2004; Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS); National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). No NHANES (1991) e no
BRFSS (1991) o fumante regular € discriminado em "fuma todos os dias" ou "fuma
alguns dias".

Para avaliar os indices de cessacdo de uma intervencéao torna-se primordial
gue o pesquisador defina o tempo apds parar de fumar para o ex-fumante ser
incluido no grupo de cessacdo. O grupo de revisdo sobre tabagismo da Cochrane
(Hey & Perera, 2005; Hey & Perera, 2007) considera a cessacéo para aqueles que
permaneceram sem fumar seis meses apos inicio da intervencdo proposta (INCA,
2017).
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2.4 FUMANTES E MAUS-TRATOS INFANTIS

Segundo vérios autores, o modelo de estresse-didtese dos transtornos
psiquiatricos, envolve complexas interacdes entre genes e ambiente, muito
provavelmente por mecanismos epigenéticos, que resultariam em doenc¢a na vida
adulta (Moraes et al., 2017). Estudos mostram que o funcionamento do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e do sistema serotoninérgico (5-HT) € conhecido
por estar entrelacado com o humor. O meio ambiente, através do estresse ambiental
desencadeia uma série de mecanismos epigenéticos, entre os quais a metilacdo do
DNA, que adaptam o genoma e programa o eixo HPA e o sistema 5-HT para
sobrevivéncia em meio hostil (Booij et al. 2013). Acredita-se que alteracdes
neuroendocrinas, com a reprogramacao do eixo HPA, durante periodos criticos do
desenvolvimento estejam envolvidos nesse processo. A ativacao excessiva do eixo
HPA decorrente de estresse produz um sistema de retroalimentacdo negativa menos
eficiente no hipocampo, resultando em diminuicdo do nimero e da sensibilidade dos
receptores de glicocorticoides e alteracdo em neuroplasticidade e inflamatorias
(Nunes et al., 2010, 2012).

Adversidades de vida precoce constituem importante fator de risco para o
desenvolvimento de transtorno por uso de tabaco na adolescéncia e vida adulta
(Anda et al.,1999). Em adultos fumantes observou-se cerca de 51% dos fumantes
atuais experimentaram 1 ou mais eventos adversos na infancia e 7%
experimentaram 5 ou mais eventos de abuso e negligéncia na infancia (Yeoman et
al.,2013). Em estudo com pacientes com diagnostico de TUT e outras doencas e
condi¢Bes que contra-indicavam o tabagismo, realizou-se pesquisa para historia de
MTI. Os resultados demonstraram relacao significativa entre MTI e persisténcia do
tabagismo (Edwards et al., 2007).

O risco aumentado para 0s seguintes transtornos foi bem descrito na literatura
cientifica para individuos expostos a MTI: TDM, TB, dependéncia de substancias,
TP, TAG, TEPT, fobia social, esquizofrenia, transtorno de déficit de atencédo e
hiperatividade (TDHA), comportamento anti-social (Anda et al., 2017; Moraes et al.,
2017).

Entre as formas de MTI, negligéncia infantil € uma das mais frequentes e
para melhor entendimento iremos utilizar o conceito abordado no Brasil, apds a

criacdo do Estatuto da Crianca e do Adolescente (Brasil, 2008).
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Negligéncia implica na omissédo parenteral ou de cuidadores responsaveis,
em prover as necessidades fisicas e emocionais de uma crianca ou adolescente,
desde que a falta ndo seja resultado de uma precariedade financeira (Pasian et al.,
2013).

Configura-se no comportamento dos pais ou responsaveis quando falham
em alimentar, vestir adequadamente seus filhos, medicéa-los, educa-los e evitar
acidentes (Brasil, 1993, apud Pasian et al., 2013).

Essa modalidade de maus-tratos aparece como sendo a que responde pela
maior porcentagem das notificacdes segundo a literatura internacional e nacional
averiguado em diversos paises como Inglaterra, Argentina, Estados Unidos, Canada
e no Brasil (Pasian et al., 2013).

Pesquisadores do Laboratorio de Estudos da Crianca da Universidade de
Sao Paulo, realizaram um levantamento, entre 1996 e 2002, do numero de casos
notificados nas instituicbes de protecdo a crianca e aos adolescentes oriundos de
262 municipios de 26 estados, por meio de um instrumento padronizado, pelo qual
se demonstrou a posicao de destaque ocupada pela negligéncia, que corresponde a
41,1% do total de registros realizados nesses 07 anos (LACRI, 2004).

Investigagcbes em diferentes paises revelam que a negligéncia, em
equiparacao aos outros tipos de maus-tratos, esta associada aos maiores danos ao
desenvolvimento da crianca, sobretudo se vivenciada de forma cronica. Esses danos
advém de alteracdes bioquimicas, funcionais e estruturais no cérebro observada
apos o mau-trato infantil. (Glaser, 2000, 2002).

Estudar a relacdo entre a ocorréncia de MTI e tabagismo, assim como a
relacdo com gravidade no tabagismo pode auxiliar na prevencdo e tratamento

precoce.

2.5 FUMANTE E INCAPACIDADE FUNCIONAL

Funcionalidade € um termo que engloba todas as funcdes do corpo,
atividades e participacdo; de maneira similar, incapacidade € um termo que inclui
deficiéncias, limitacao da atividade ou restricdo na participacdo (OMS, 2003).

A Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude,
conhecida como CIF realizada pela Organizacdo Mundial de Saude, teve como

objetivo geral proporcionar uma linguagem unificada e padronizada assim como uma
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estrutura de trabalho para a descricdo da saude e de estados relacionados com a
saude.

Essa classificacdo define os componentes da salde e alguns componentes
do bem-estar relacionados com a saude (tais como educacdo e trabalho). Os
dominios contidos na CIF podem, portanto, ser considerados como dominios da
saude e dominios relacionados com a saude.

O objetivo da classificacdo € fornecer uma linguagem padronizada e um
referencial tedrico para descrever todos 0s aspectos da saude humana. A
informacdo esta organizada em duas partes, cada uma contendo dois componentes:
funcionalidade e incapacidade. A parte 1 aborda esses componentes para estrutura
e funcéo corporal, atividade e participacao e fatores do contexto. A parte 2 relaciona
os dois componentes com fatores ambientais e fatores pessoais (OMS, 2003).

Para compreender e explicar a incapacidade e a funcionalidade foram
propostos varios modelos conceituais. Esses modelos podem ser expressos numa
dialética de “modelo médico” versus “modelo social” (OMS, 2003).

A CIF baseia-se numa integracdo desses dois modelos opostos. Para se
obter a integracdo das varias perspectivas de funcionalidade é utilizada uma
abordagem "biopsicossocial”. Assim, a CIF tenta chegar a uma sintese que ofereca
uma visdo coerente das diferentes perspectivas de saude: biolégica, individual e
social (Farias & Buchalla, 2005)

Ao estudarmos a funcionalidade e a incapacidade no tabagismo devemos
levar em conta varios aspectos da doenca e sua dimensdo no comprometimento
tanto no plano fisico como nas relacdes sociais e afetivas e a complexidade implicita
em diferentes estudos com seres humanos (Morin, 2005; Associacdo de Psiquiatria
do Rio Grande do Sul, [APRS], 2016).

Nos aspectos social e afetivo a nicotina é uma substancia que causa
dependéncia, isto €, causa uma necessidade compulsiva por cigarro. A medida que
se estabelece esta dependéncia, o habito de fumar envolve varias associacdes ja
estudadas pela psiquiatria que conforme vao se repetindo, se tornam habitos quase
inseparaveis. Assim varias outras associacdes se estabelecem e com o passar do
tempo, ocorre uma antropomorfia do cigarro. A relagdo com o cigarro transforma-se,
como se o mesmo fosse um amigo (APRS,2016).

Outro aspecto do tabagismo, a dependéncia psicoldgica, faz o fumante dar

ao cigarro um sentido ou fungdo em determinadas situagcdes ou momentos. Por
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exemplo, como forma de aliviar o estresse, relaxar; sentir-se menos so, estimular a
criatividade e outras. Estas func¢des, dadas ao cigarro, adquirem um carater, em
alguns casos, muito importante, podendo acarretar num sentimento muito grande de
perda ou falta quando da cessacédo do habito (APRS, 2016).

Esse entendimento é necessario, para compreender porque é tdo frequente
as pessoas quererem e nao quererem parar de fumar, essa ambivaléncia, a luta
entre o conhecimento da necessidade de parar e a consciéncia dos males fisicos
gue causa o cigarro e a vontade também de continuar, ndo perder o companheiro, o
auxilio, e até a rotina ja estabelecida, colabora no estresse e desencadeamento da
sindrome de abstinéncia (APRS, 2016).

Uma vez que a nicotina aspirada na fumaca do cigarro, cria dependéncia
fisica, a sua retirada pode causar diversos sintomas. Estes variam muito de pessoa
para pessoa e também conforme o numero de cigarros fumados ao dia. O sintoma
mais comum € o desejo compulsivo por fumar. Outros sintomas comuns sdo a
tensao, irritabilidade, tonturas, insénia, dificuldade de concentracao (APRS, 2016).

Outros possiveis agravantes de incapacidade estdo as comorbidades e suas
repercussoes fisicas que se apresentam com mais frequéncia nos tabagistas.

Sabe-se através de inumeros estudos cientificos realizados no mundo todo
gue os fumantes ativos e passivos sofrem os efeitos imediatos da poluicdo tabagica
ambiental, tais como irritacdo nos olhos, manifestacdes nasais como entupimentos e
coriza, tosse, cefaléia, aumento de problemas alérgicos (principalmente das vias
respiratérias) e cardiacos (principalmente elevacéo da presséo arterial e angina ou
dor no peito) INCA, 2007a).

Outros efeitos de médio e longo prazo sdo a reducdo da capacidade
funcional respiratoria, 0 aumento do risco de ter aterosclerose e o aumento do
numero de infec¢des respiratdrias em criancas. Além disso, os fumantes passivos
morrem duas vezes mais por cancer de pulméo do que as pessoas ndo submetidas
a poluicao tabagica (INCA, 2007a).

Os fumantes tém 10 vezes mais chances de morrer de cancer de pulméo do
gue os nao-fumantes. Em 98% dos tabagistas de longa duracdo sdo encontradas,
na mucosa que reveste os bronquios, alteracdes celulares cujo risco de ser
compativeis com o cancer de pulmdo é de 20 a 25 vezes maior que néo
fumantes (INCA, 2007a).

O tabagismo é responsavel por aproximadamente 45% dos Obitos por
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doenca coronariana nos homens com menos de 65 anos de idade; e por mais de
25% nos de idade superior a 65 anos. Além disso, os fumantes do sexo masculino
entre 45 e 54 anos de idade tém quase trés vezes maior probabilidade de morrer de
infarto do que os ndo-fumantes da mesma faixa etaria. S&o doencas associadas ao
uso do cigarro: doencas coronarianas (25%); Angina e infarto, doencas pulmonares
obstrutivas cronicas — DPOC (85%); Bronquite e enfisema, Cancer em geral (30%),
do pulméo (90%), boca, laringe, faringe, esdfago, pancreas, rim, bexiga, colo de
Utero, doencas cerebrovasculares (25%) Acidente Vascular Encefalico (AVE),
Ulceras digestivas, infeccdes respiratorias variadas. (INCA, 2007b).

2.5.1 Carga Global da Doenca

Em 1991 a OMS deu inicio ao projeto “Global Burden of Disease and risks
factors”, que disponibiliza estimativas da carga global da doenca e da carga da
doenca que é atribuivel a um conjunto de fatores de risco selecionados, para as
diferentes regides e paises do mundo inteiro. Os estudos da carga global da doenca
tém como objetivo quantificar a carga de mortalidade prematura e de incapacidade
para as principais doencas ou grupos de doencas, usando como medida resumo da
saude da populacéo o DALY (Disability Adjusted Life Year) (GBD, 2017).

O DALY é€ igual a soma dos anos de vida perdidos e anos vividos com
incapacidade. Um DALY é igual a um ano perdido de vida saudavel. DALYs nos
permitem estimar o numero total de anos perdidos devido a causas especificas e
fatores de risco em nivel de paises, regional e mundial. Em 2010, o estudo incluiu
235 causas de morte e 67 fatores de risco. O tabagismo foi considerado o segundo
maior fator de risco para doencas, ficando atras somente da hipertensédo arterial
(Pellegrini Filho, 2010).

2.6 FUMANTES E QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida (QV) é uma concepcdo que envolve parametros das
areas de saude, arquitetura, urbanismo, lazer, gastronomia, esportes, educacao,
meio ambiente, seguranca publica e privada, entretenimento, novas tecnologias e
tudo o que se relacione com o ser humano, sua cultura e seu meio (Almeida et al.,

2012). Gongalves e Vilarta (2004) abordam QV pela maneira como as pessoas
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vivem, sentem e compreendem seu cotidiano, envolvendo, portanto, saude,
educacéo, transporte, moradia, trabalho e participagéo nas decisdes que Ihes dizem
respeito.

A pesquisa sobre QV ultrapassou sua origem na area de saude e constitui
hoje um dos campos mais importantes para o dialogo entre as diferentes disciplinas
e escolas de pensamento, no sentido da busca de avancos reais para as pessoas
das mais diferentes culturas. Esta vocacédo original para a interdisciplinaridade
permite trazer para 0 mesmo espaco de discussao pessoas e areas que, de outra
forma, muito dificilmente encontrariam um denominador comum para o dialogo e o
crescimento intelectual conjunto (Minayo, Araujo & Marchiori 2000).

Os indicadores de natureza subjetiva respondem a como as pessoas sentem
ou 0 que pensam das suas vidas, ou como percebem o valor dos componentes
materiais reconhecidos como base social da QV (Minayo, Araujo & Marchiori 2000).

Esses indicadores atendem a premissa de que soO é possivel falar em QV a
partir da analise da percepcao individual dos sujeitos sobre a prépria vida. (Almeida,
et al., 2012).

A mensuracao da QV por um instrumento proposto pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), vem crescendo em importancia como medida de
avaliacdo de seguimento de tratamento e acompanhamento dos pacientes em
medicina. A OMS desenvolveu o World Health Organization Quality of Life
(WHOQOL-100), que é um instrumento composto de cem questfes. A necessidade
de um instrumento mais curto, para uso em extensos estudos epidemiologicos, fez
com que a OMS desenvolvesse a versdo abreviada com 26 questdes (WHOQOL-
Bref), sendo duas questbes gerais neutras e as demais 24 questdes representam
cada uma das 24 facetas que compde o instrumento original e este intrumento foi
traduzido para o portugues por Fleck et al. (2000). WHOQOL- Bref consta de 4
dominios: dominio fisico, dominio das relacdes sociais, dominio do meio-ambiente e
dominio psicologico.

Além destes quatro dominios, 0 WHOQOL-Bref € composto também por um
dominio que analisa a qualidade de vida global. Cada dominio € composto por
guestdes, cujas pontuagdes das respostas variam entre 1 e 5.

O Dominio Fisico compreende: dor e desconforto, energia e fadiga, sono e
repouso, atividade de vida cotidiana, dependéncia de medicacdo, capacidade de

trabalho.
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O Dominio Psicolégico compreende: sentimentos positivos, pensar,
aprender, memoéria e concentracdo, autoestima, imagem corporal e aparéncia,
sentimentos negativos, espiritualidade, religiosidade/crencas pessoais.

O Dominio de Rela¢gBes Sociais compreende: relagbes pessoais, suporte
social e atividade sexual.

O Dominio do meio ambiente compreende: seguranca fisica e protecao,
ambiente no lar, recursos financeiros, cuidados de saude, disponibilidade e
gualidade, oportunidade de adquirir novas informacdes e habilidades, participagcao
em oportunidades de recreacdo e lazer, ambiente fisico (poluicdo, ruido, transito,
clima) e transporte.

O instrumento em questdo € autoaplicavel. A versdo brasileira do
WHOQOLBref, traduzida e validada pelo grupo de estudos em QV da OMS no
Brasil, foi a utilizada neste estudo (Fleck et al., 2000).

Castro et al., (2007) encontraram resultados de maior prejuizo de QV em
todos os dominios (WHOQOL Bref) nos tabagistas pesados, se comparados com 0s
leves e moderados. Porém salienta que esses também apresentam mais sintomas
de ansiedade e depressao, o que nao permitiu estabelecer associacao direta entre
QV e a gravidade da dependéncia da nicotina.

Castro, Matsuo e Nunes (2010) também reforcam essa afirmacdo, ao
encontrarem diferenca na incapacidade laboral, na incapacidade para atividades
domeésticas, na histéria de transtorno mental na familia e na presenca de fumantes

em casa na comparacéao de dois grupos tabagistas e nao tabagistas.

2.7 FUMANTES E ANSIEDADE

A ansiedade € um estado emocional de apreensdo, uma expectativa de que
algo ruim aconteca. Enquanto o medo tem um objeto definido, a ansiedade € uma
emocdo difusa, voltada para o futuro. No estado de ansiedade a mente cria varios
pensamentos negativos e fantasia diversas cenas temidas, O estado de ansiedade é
acompanhado por reacdes fisicas desconfortaveis (Castillo et al., 2000).

Os principais Transtornos de Ansiedade s&o: Sindrome do Panico, Fobia
Especifica, Fobia Social, Estresse PdOs-Traumatico, Transtorno Obsessivo-
Compulsivo e Disturbio de Ansiedade Generalizada.

Ha também evidéncia de associacdo entre tabagismo e ansiedade, apesar
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dessa relagdo ainda ser menos consistente, em comparagdo com a relacao
tabagismo/depressado. Ha a hipétese de que a natureza da relacéo entre tabagismo
e ansiedade varia segundo o diagnéstico do distarbio de ansiedade (Rondina,
Gorayeb & Botelho, 2007).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado uma associagdo positiva entre
tabagismo e transtornos psiquiatricos, incluindo ansiedade e depressao (Breslau et
al.,1991; Munaretti & Terra, 2007).

Johnson et al., (2000), revelaram que tabagismo pesado durante a
adolescéncia foi associado a risco maior de ansiedade generalizada, agorafobia e
transtorno de panico no inicio da vida adulta.

Himle et al., (1988) em um estudo ndo controlado com pacientes que
apresentavam transtornos de ansiedade, encontraram elevadas prevaléncias de
tabagismo em pacientes com agorafobia (57%), TP (47%), fobia simples (47%) e
baixa prevaléncia em transtorno obsessivo-compulsivo (9%).

Pouco é sabido a respeito da associacao entre tabagismo e TP, apesar de
haver uma provavel associacao positiva. (Hayward, Killen & Taylor, 1989).

Nas ultimas décadas, a relacdo entre o TP e tabagismo, ou dependéncia
nicotinica, foi investigada por diversos estudiosos (Goodwi & Hamilton, 2002). Ha
indicios de que o tabagismo se constitui em fator de risco para o aparecimento
desse transtorno. Diversos trabalhos mostram que tabagismo precede o
aparecimento da doenca, mais do que o inverso (Johnson et al., 2000).

Contudo, 0s mecanismos responsaveis por essa associacao ainda nao estao
elucidados. Em um estudo de Valenca et al., (2001), observam que o consumo de
tabaco ndo deve ser considerado fator etiolégico exclusivo em nenhum caso de TP e
gue ainda sdo necessarios estudos destinados a esclarecer 0s possiveis
mecanismos etiopatogénicos comuns ao tabagismo e essa doenca, bem como
responder a questdes terapéuticas especificas.

A literatura como um todo sugere que a nhatureza da ligacdo entre tabagismo e
ansiedade difere segundo o quadro ou diagnostico especifico de transtorno de
ansiedade. Contudo, especialistas no assunto alertam para importancia de levar em
conta a associacao entre sintomas e/ou transtornos de ansiedade, transtornos de
humor e tabagismo, ao estabelecer programas de natureza preventiva e/ou
tratamentos (Breslau & Klein, 1991; Malbergier & Oliveira, 2005; Freire et al., 2007)

Em nosso estudo usamos a Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM —A)
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desenvolvida em 1959, possui 14 itens, sendo que cada um deles fornece cinco
opcOes de resposta, variando de 0- auséncia de determinado sintoma, 1 —
intensidade ligeira, 2 — intensidade média, 3 — intensidade forte e 4 — intensidade
maxima (incapacitante), (Hamilton,1959). Sete dos 14 itens, estdo relacionados ao
humor ansioso, como preocupacdes excessivas, e o restante a sintomas fisicos da
ansiedade, como por exemplo desconforto gastrointestinal. A escala de Hamilton
depende de auto-relato (Freire et al., 2014).

2.8 FUMANTES E DEPRESSAO

O termo depresséo é utilizado para caracterizar uma sindrome clinica, onde
encontramos varios sinais e sintomas particulares. A depressao pode ocorrer como
manifestagdo primaria do humor ou estar associada a doencgas sistémicas, a outros
transtornos psiquiatricos ou a transtornos decorrentes do uso de substancias
psicoativas (Galucci Neto et al., 2007).

Ha forte evidéncia de comorbidade entre tabagismo e transtornos
depressivos. A probabilidade de abandono do tabagismo é reduzida em pacientes
com transtornos de depressdo. Os fumantes com histérico de depressao correm
mais risco de recaidas durante o periodo de abstinéncia, em comparacado aos
fumantes sem o mesmo histérico. Nos fumantes com historico de transtornos
depressivos, a cessacdo do tabagismo € fator de risco para a manutencdo do
guadro clinico ou o desenvolvimento de novo surto depressivo (Glasmann et al.,
2001).

Existe a hipétese que, mais do que uma relacdo unidirecional, tabagismo e
depressdo podem se influenciar reciprocamente. Os fumantes deprimidos podem
fumar para aliviar seus sentimentos negativos e, por conseguinte, o tabagismo para
esses individuos torna-se refor¢cador. Contudo, sob a cessacdo do consumo, 0S
fumantes com historico depressivo podem ter aumentado seu risco de desenvolver
novo episédio depressivo, 0 que pode aumentar sua predisposicdo as recaidas
(Covey et al., 1998)

Uma frequéncia maior de depressao entre fumantes do que entre pessoas
gue nunca fumaram; sdo os resultados de um grupo de autores que demonstraram
gue individuos fumantes que tém dificuldade em parar apresentaram maior

prevaléncia e gravidade de varios sintomas disféricos e de sintomas do tipo
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vegetativo/melancélico quando comparados a pacientes sem histéria de
dependéncia de nicotina. (Leventhal et al. 2009; Lugoboni et al., 2007).

Esses dados sugerem que durante a abordagem para a cessagao do
tabagismo, as recomendacdes especificas para subgrupos de tabagistas, sdo muito
importantes levando em consideragdo as comorbidades.

Em nosso estudo utilizamos a Escala de Avaliacdo para Depressao de

Hamilton
17 itens (HDRS17), (Hamilton.1960).

Em 1959, Hamilton e White, baseados em um estudo de sintomas maiores de
depresséo em pacientes hospitalizados, construiram a primeira escala de hetero
avaliacdo para depressao, em 1960 teve uma versao final.

Inicialmente foi desenvolvida com 21 itens, sendo reduzida posteriormente
para a versdo com 17 itens. De modo geral s&o atribuidos escores a cada item da
escala individualmente, podendo este variar de um valor minimo de zero até dois ou
guatro (dependendo da questdo). O foco principal sdo sintomas somaticos (Galucci
Neto et al., 2001).

Atualmente a escala de Hamilton vem sendo usada principalmente na graduacéo da
intensidade dos sintomas depressivos. Criada ha quase sessenta anos a escala de
Ham-D17, continua sendo um instrumento valioso e Gtil na na avaliagdo dos sintomas
depressivos para uma populacdo em pesquisa, se aplicada corretamente usando as

instrucdes do préprio autor (Galucci Neto et al., 2007).

2.9 FUMANTES E RESPOSTA IMUNOLOGICA

Ao abordar os biomarcadores associados a inflamacao, torna-se importante
descrever as principais alteracfes da resposta imunoldgica aos quais 0S processos
inflamatorios se relacionam.

No tabagismo, o uso do tabaco induz muitas reacfes que poderdo gerar
imunodepresséo, assim como algumas, o aumento das células de defesa. Existem
diferencas entre quantidade de cigarros fumados (carga tabagica) e as respostas
geradas, pela complexidade tanto do tabaco quanto das respostas que ocorrem no
homem (Giusti, 2007).

Muitas das reacgOes estruturais que ocorrem predispdem a infeccdo e séo
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causadas pelo grande numero de componentes da fumaga do cigarro como a
acroleina, acetaldeido, o formaldeido, os radicais livres das reac¢des quimicas, o
oxido nitrico, entre outros (Sopori & Kozac, 1998; Sopori, 2002). O tabaco constitui-
se de uma fase gasosa e outra particulada, que se relaciona com as propriedades
imunossupressoras e/ou imunoestimulatérias que afetam tanto a imunidade celular
qguanto humoral. Com relacdo a imunidade celular, pode afeta-la tanto quantitativa
como qualitativamente (Sopori & Kozac, 1998, Sopori, 2002).

Fumantes com maior tempo de uso, apresentam elevada contagem de
leucécitos, aproximadamente 30% maior que os ndo fumantes. Esse aumento tem
sido relacionado a quantidade de nicotina (Arcavi & Benowitz, 2004). Em fumantes
de maior tempo de uso foram encontrados leucocitos com alteracdo em sua forma e
assim como um aumento nos niveis de L-seletina e mieloperoxidase, sugestionando
gue fatores liberadores de macrogafos alveolares como o FNT, ILs 1 e 8 e o fator
estimulador de col6nia de granulécitos, seriam responsaveis pela estimulacdo da
medula 6ssea. (McAlllister-Sistilli et al., 1998).

Em fumantes leves e moderados (média de 50 macgos/ano) verifica-se um
significante aumento na contagem de LinfocitoT (LT) CD3 + e CD 4+ e uma pequena
tendéncia ao crescimento do LT CD8+. Em fumantes de maior tempo de uso,
ocorreu o predominio do LT CD8+ em detrimento dos LT CDA4+, sugerindo que
essas alteracOes poderiam estar associadas com as neoplasias e infec¢cdes. O fumo
inibe a proliferacdo mediada pelo receptor de LT, sendo associado, com um
decréscimo a resposta proliferativa as células T mitogénicas (Arcavi & Benowitz,
2004; Sopori & Kozak, 1998, Sopori, 2002). Ambas as situacGes foram reversiveis
apos o término do habito de fumar em, aproximadamente, trés anos. Em fumantes
moderados, que fumam esporadicamente, ndo foram encontradas diferencas entre
0s LT CD4+ e T CD 8+ (Arcavi & Benowitz, 2004).

Nos fluidos pulmonares observou-se dimimuicdo percentual e absoluta da
relacdo LT CD4+/CD8+ em fumantes moderados em relacdo aos ndo-fumantes.
Verificou-se aumento de neutréfilos nos brénquios, sendo 0s componentes
oxidativos do cigarro, geram o efeito de sequestro causando, em parte, a destruicao
do pulmé&o no enfisema (Arcavi & Benowitz, 2004). Foi observado que a fumaca do
cigarro inibe a proliferagéo epitelial alveolar e induz a apoptose. Esse processo
também ocorre por meio do estresse oxidativo que destréi a parede celular e gera o

enfisema pulmonar (Jiao, Ao & Xiong, 2006).
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Na imunidade humoral ha uma diminuicdo sérica de até 20% dos niveis de
IgA, IgG e IgM em fumantes (Arcavi; Benowitz, 2004), sendo reversivel ao parar de
fumar, com excecao dos niveis de IgA no sangue periférico (Sopori & Kozak, 1998,
Sopori, 2002). Nos fluidos pulmonares, a IgG possui o dobro do valor normal (Sopori
& Kozak, 1998). Esse crescimento pode ser explicado por estimulagéo local de IGs,
aumentando sua producao, ou por meio do processo de exsudacéo delas do plasma
para os espacos alveolares, em resposta a inalacdo de fumaca (Sopori & Kozak,
1998).

A capacidade de opsonizacdo e a resposta a uma variedade de antigenos,
seja por infeccdo, seja por vacinagdo, estdo diminuidas em fumantes (Sopori &
Kozak, 1998; Sopori, 2002). Fumantes tém altos niveis séricos de IgE e produzem
altos niveis de IL-4 (Arbes, Slade, & Beck, 2001; Sopori, 2002). A producéo
aumentada de IL-4, além de estimular a producdo de IgE, regula para baixo a
producéo de LTA 1. O cigarro pode efetivamente atuar como adjuvante para facilitar
a sensibilizacdo de alergenos primarios a antigenos inertes (Arcavi & Benowitz,
2004).

Em estudos de laboratério Kalra et al., (2000) trabalhando com animais,
verificaram que as células do baco de animais tratados com fumo e tratados com
nicotina reduziram as reservas de Ca2 + sensiveis ao inositol-1,4,5-trisfosfato e uma
diminuicdo na capacidade de aumentar os niveis de Ca2 + intracelular em resposta
a ligacdo do receptor do antigeno das células T. Esses resultados sugerem que o
tabagismo cronico causa anergia as células T, prejudicando as vias de transducéo
de sinal, mediada pelo receptor de antigeno e esgotando as lojas de Ca2 + sensiveis
ao inositol-1,4,5-trisfosfato. Nesse caso, a nicotina pode explicar ou contribuir para
as propriedades imunossupressoras da fumaca do cigarro.

Outro estudo demonstra que a inibicdo das células do baco s6 ocorre por
meio da exposicao cronica e ndo héa interferéncia da exposi¢cao aguda nesse aspecto
(Singh et al., 2000). Os efeitos crénicos da nicotina afetam a proliferacdo das células
T nas células do sangue periférico e baco, seus efeitos agudos séo restritos ao
sangue periférico.

A exposicdo aguda de nicotina na proliferacdo celular de linfécitos T esta
associada aos receptores nicotinicos periféricos e depende do eixo hipdfise —
pituitaria — adrenal (HPA). Dessa forma, o sistema neuroenddécrino e o imune estao

intimamente relacionados. A exposi¢do aguda estimula o eixo HPA, causando rapida
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secrecdo de horménio adrenocorticotropico, aumentando os niveis de corticotrofina
no plasma. Ja a exposi¢cdo crénica, ao contrario da aguda, independe desse eixo;
logo, ndo provoca aumento nos niveis plasmaticos de corticosterona (Singh et al.,
2000).

A nicotina pode aumentar a expressao de macrofagos que liberam o FNTa1
e IL-1 e regular, para cima, a expressao de moléculas de adesdo (Wang et al.,
2004). O efeito agudo da nicotina ndo resulta em mudancas na distribuicdo celular
das células sanguineas; j& a exposicao continua provoca supressao mitogénica
esplénica (Singh et al., 2000). Desse modo, 0os mecanismos agudos e crénicos da
nicotina séo diferentes.

Entre outros componentes do tabaco estdo: Hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (HAPSs), glicoproteina do tabaco (GPT), alcatrédo e alguns metais. GPT e
metais presentes na fumaca do cigarro possuem, de modo geral, atividade
imunoestimulatoria (Moerloose et al., 2006; Sopori & Kozak, 1998). Outros trabalhos
referem que administracbes agudas ou crbnicas de HAPs podem tanto estimular
guanto inibir a resposta imune (Kalra et al., 2000; Sopori, 2002). Os HAPs aumentam
o metabolismo basal dos macréfagos e sua produgcdo de IFNa, induzidos por
lipopolissacarideos (LPS). Assim, os efeitos desses componentes refletem o balanco
final entre os efeitos acumulativos imunossupressores e estimuladores.

Nessa perspectiva € muito importante ao estudar os niveis de marcadores
da resposta imune inflamatéria avaliar o tempo de exposicdo dos fumantes

estudados e a carga tabagica para melhor interpretacao dos resultados.
2.10 FUMANTES E BIOMARCADORES

Entende-se por marcador biolégico ou biomarcador, qualquer parametro que
possa ser determinado num tecido humano, ar expirado, expectoracdo, saliva,
sangue, pele, urina, unhas, 6rgao interno ou em qualquer outra parte do organismo
(Trullén et al., 2006).

Em 1998 surge a seguinte definicdo de biomarcador como “uma
caracteristica que € objetivamente medida e avaliada como indicador de processos
biol6gicos normais, processos patogénicos ou respostas farmacolégicas a uma
intervencao terapéutica” (Hernandez, 2008).

Os biomarcadores podem ser células especificas, moléculas, genes,
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expressdo de genes, enzimas ou hormdénios, um parametro quimico, fisico ou
bioldgico e ndo servem apenas para diagnosticar ou avaliar a progressédo da doenca,
mas também o efeito do tratamento (Altar, 2008).

O termo biomarcador € relativamente recente, mas o seu conceito é usado
h& um tempo consideravel. Por exemplo, a temperatura corporal € um conhecido
biomarcador para o diagnostico de febre; a pressao arterial aumentada determina o
risco de doengas cardiovasculares, bem como os niveis de colesterol aumentado; a
proteina C reactiva (PCR) € um importante biomarcador de inflamacéo. (Altar, 2008).
Novos biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo, como a
mieloperoxidase, homocisteina e os seus valores estdo sendo relacionados com a
determinacdo do estado antioxidante, podendo auxiliar no diagnostico e prognostico
de varias doencas. O uso de biomarcadores sanguineos tradicionais e inovadores
sédo importantes fatores, hoje bem caracterizados e padronizados para o diagnostico
laboratorial de rotina, tais como 0s niveis séricos de glicose, hemoglobina glicada
(HbA1C), colesterol (total, HDL e LDL), triglicerideos, proteina C reativa, troponina, e
enzimas, tais como transaminases e creatina quinase (fracbes MM, MB e BB),
(Abbas, Lichiman & Pillai, 2012).

2.10.1 Pressao arterial

A relacdo entre tabagismo e desenvolvimento de hipertensdo arterial ndo é
consenso, sendo motivo de controveérsias. Enquanto estudos epidemiolégicos nao
demonstraram associacao entre tabagismo e hipertensdo arterial (Mann, 1991), o
resultado de alguns estudos clinicos pelo contrario, evidenciaram essa relagéo,
como o de Niskanen et al. (2004), onde homens que fumavam 20 cigarros/dia
apresentaram mais do que o dobro da probabilidade de desenvolver hipertenséo
arterial ao longo de 11 anos.

Existem também inUmeras evidéncias de que o fumo de um cigarro induz um
importante e prolongado aumento na pressao arterial (Gropelli, 1992). O fumo induz
aumento ndo apenas dos valores absolutos da pressao arterial, mas também da sua
variabilidade, com aumento aproximado de 30% nos desvios padrbes da pressao
arterial diastdlica e da pressédo arterial média. O aumento da variabilidade da

pressdo arterial esta implicado no desenvolvimento de lesdes de 6rgdos-alvo da
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hipertenséo arterial como hipertrofia de ventriculo esquerdo, doenca renal, infartos
lacunares entre outros (Frattola, 1993).

Diversos mecanismos tém sido apontados para explicar os efeitos pressores
e vasoconstritores do cigarro. Por exemplo, a nicotina pode aumentar a pressao
arterial diretamente por aumento do ténus do musculo liso vascular ou por aumento
da vasopressina (Benowitz et al., 1984; Husain et al., 1975). Além disso, os efeitos
hemodinamicos do fumo podem ser mediados por ativagdo do sistema nervoso
simpatico. Esta ultima hipétese foi confirmada pela evidéncia de que os aumentos
intensos e prolongados da frequéncia cardiaca e da presséo arterial induzidos pelo
cigarro sdo atenuados pelo bloqueio farmacoldgico de receptores adrenérgicos alfa
e beta (Winniford,1986; Gropelli,1990) e estdo associados a uma elevacao
acentuada e prolongada dos niveis plasmaticos de epinefrina e norepinefrina. (Cryer,
1976).

2.10.2 LDL- Colesterol

Evidéncias acumulam-se no sentido de sugerir que a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) modificada pela oxidacdo (LDLox) € o principal fator envolvido no
desencadeamento da lesdo aterosclerdtica. Estudos mostram que a resposta
imunolOgica esta presente no processo aterosclerdtico que se inicia com o
desencadeamento de uma resposta inflamatéria na parede do vaso. Quando ocorre
um aumento dos niveis de LDL, essas particulas sdo depositadas nas artérias com
consequente oxidacéo e formacdo da LDLox. As particulas oxidadas séo citotoxicas
para as células endoteliais resultando em lesfGes. (Camacho, Melicio & Soares,
2007).

O tabagismo promove o desenvolvimento da aterosclerose por varias vias.
Leva a um aumento da oxidacdo de LDL, aumenta a viscosidade sanguinea,
aumenta os niveis de fibrinogénio e lesa diretamente o endotélio. O fumo também
estd associado com muitas respostas agudas, como o aumento da frequéncia
cardiaca e a demanda do miocardio, vasoespasmo coronariano e adesao
plaquetaria. O risco cardiovascular de fumantes € freqlientemente aumentado
devido ao efeito sinérgico entre o fumo e outros fatores de risco como as
dislipidemias e hipertensao (Frohllich et al., 2001).

Quando comparados com nao fumantes, rapazes e mocas fumantes

apresentaram niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol, triglicerideos e
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apolipoproteina B100 significativamente mais elevados, e niveis séricos de HDL-
colesterol significativamente menores. Adolescentes fumantes tenderam a
demonstrar risco de niveis de lipideos-lipoproteinas plasméaticas alterados duas
vezes maior que nao fumantes. (Guedes et al., 2007)

2.10.3 Biomarcadores de Inflamacgéao

Os biomarcadores da inflamacgéo tém aplicacdo na atualidade como umas das
principais técnicas imunoldgicas para diagnéstico de doencas que tém como
principio basico a inflamacdo dos tecidos e de inflamacdes sistémicas ou
generalizadas como a sepsis. A esta classe de biomarcadores pertencem a proteina
C-reativa (PCR), o fibrinogénio, as citocinas ou interleucinas, a procalcitonina, entre
outras (Abbas, Lichtmann & Pillai, 2012).

2.10.3.1 Citocinas

O fato de existirem tantas proteinas associadas ao processo inflamatoério
dificulta a compilacdo das mesmas pois esta area encontra-se em constante
desenvolvimento e atualizacdo. As proteinas de diferentes grupos e mecanismos de
defesa trabalham em sintonia desempenhando papeis importantes nas diferentes
fases da inflamacdo e isso € visivel quando se observa a cinética entre estes
biomarcadores. Apesar de muitas técnicas poderem ser usadas para identificar e
guantificar estes marcadores, sdo as técnicas imunolégicas que ocupam lugar de
destaque como a Enzime ImmunoAssay (EIA), (Abbas, Lichtmann & Pillai, 2012).

As citocinas sdo proteinas solUveis de baixo peso molecular, responsaveis
pela comunicacao intercelular onde induzem a ativacéo de receptores de membrana
especificos. Apresentam funcdes de proliferacdo e diferenciacdo celulares,
guimiotaxia, crescimento e regulacdo da secrecdo de imunoglobulinas e tém como
principal funcéo a regulacéo da inflamacao, estresse, muitos aspectos da imunidade
inata e adaptativa (Abbas, Lichtmann & Pillai, 2012).

Sao principalmente produzidas por macréfagos ativados, linfocitos, leucdcitos
e células teciduais como células endoteliais, epiteliais e do tecido conjuntivo. A sua
denominagcéo varia consoante o seu tecido de origem: linfocinas (origem em
linfécitos), monocinas (origem em mondcitos ou macréfagos) ou interleucinas

(origem em células hematopoieticas). As citocinas sao moléculas que apresentam
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caracteristicas muito préprias como a sua redundancia, ou seja, inUmeras citocinas
com estruturas diferentes apresentam fungdes muito semelhantes, ou o fato de
serem pleiotropicas, ou seja, atuam sobre varios tipos diferentes de células e cada
célula pode ter receptores para mais que um tipo de citocina. Também apresentam
efeitos sinérgicos, antagonicos e de indugdo em cascata. (Kapetanovic & Cavaillon,
2007).

Pode-se considerar de maneira simplificada a sua atuagcdo em dois grupos
principais de acordo com a sua fungdo: citocinas pré-inflamatorias
predominantemente TH1 e citocinas anti-inflamatorias, predominantemente TH2
(Abbas, Lichtmann & Pillai, 2012).

As principais citocinas da inflamacéo associadas a resposta inespecifica sao
a IL-1, IL-8, IL-12, IL-16, TNF-a e o interferon, todas elas pertencentes ao grupo de
citocinas pro-inflamatorias. Na imunidade especifica atuam a IL-6 (fator autécrino de
linfocitos B) e a IL-12 que estimula a imunidade celular citotoxica. As citocinas anti-
inflamatorias que vao modular o processo com fungéo de inibir e antagonizar o efeito
deste grupo pro-inflamatério como a IL-10 e IL-13, produzidas por linfécitos Th2
(Abbas, Lichtmann & Pillai, 2012).
Interleucinas selecionadas:
e |L-1: Os genes da familia da interleucina-1 codificam trés diferentes
peptideos: a ilL-1a que se trata de forma ligada a membrana celular,
a IL-1g, que é secretada e esta envolvida com a ativacédo de células
distantes, e o receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) (Varella & Fortes,
2001). Mondcitos e macréfagos sdo a principal fonte de producéo
desta citocina e € induzida em resposta a estimulos inflamatérios na
presenca de TNF-a, INF-a, B, e outros antigenos (Tayal & Kalra,
2008).
e |L-8: foi uma das primeiras quimiocinas descobertas e foi inicialmente
identificada como um fator quimiotatico secretado por mondcitos
ativos e macrofagos que promovem a migracdo coordenada e
direcional de células do sistema imunitario como neutrofilos, basofilos
e linfocitos T (Rossi & Zlotnik, 2000). Posteriormente, foi atribuida
como um importante fator para doencas inflamatérias e autoimune

devido as suas propriedades pré-inflamatérias (Koch et al., 1992).
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IL-12: O mRNA codificante da IL-12 pode ser encontrado nas células
de Kupffer e em macrofagos ativados, suas principais fontes. A acao
principal da IL-12 é estimular células citotoxicas naturais (CCN)
envolvidas na apoptose, efeito bloqueado por anticorpos anti-TNF-a.
Aumenta a sintese de IFN-g em linfdcitos periféricos. Esta envolvida
na selecdo do isotipo de imunoglobulinas, inibindo a sintese de IgE
(Varella & Forte, 2001). A IL-12 é uma das citocinas inflamatérias
mais importantes, € uma citocina heterodimérica, composta por duas
subunidades proteicas com ligacao dissulfeto designadas p35 e p40,
gque sdo codificadas por dois genes diferentes, produzida
principalmente por células com antigenos e desempenha um papel-
chave na natureza da resposta imune a antigenos exogenos e
endogenos. Essa citocina € um intermediario importante entre a
imunidade inata e adaptativa, ja que € secretada sob estimulacdo de
mondcitos/macréfagos e células dendriticas, e ativa a producdo e
proliferacéo de interferon, e a atividade citolitica das CCN e linfocitos
T (Martin et al., 2012).

IL-15 A interleucina 15 €& uma interleucina com propriedades
pleiotrépicas, ou seja atua sobre varios tipos de células distintas do
corpo regulando a proliferacéo, sobrevivéncia e atividades secretoras.
E produzida por macréfagos e muitos outros tipos de células em
resposta a agentes infecciosos; controla o0 crescimento e
diferenciacdo de linfécitos T e B e a ativacdo de CCN e células
fagociticas. Ela contribui para a homeostasia do sistema imune e
desempenha papel importante na defesa contra infeccbes (Bannwart
et al., 2007).

TNF e Receptores: a familia do fator de necrose tumoral (TNF) esta
primariamente envolvida na regulacdo e apoptose celular (Tayal &
Kalra, 2008). O TNF € uma importante citocina pré-inflamatéria e
multifuncional, produzida por células TH1 e algumas células TH2,
podendo atuar na imunidade celular e humoral (Janeway et al., 2002).
Sua atividade é mediada por dois funcionalmente diferentes

receptores de superficie celular, STNF-R1 e sSTNF-R2.
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e O SsTNF-R1 esta ligado as vias de sinalizacdo relacionadas a
apoptose.

e O sTNF-R2 pode induzir a transcricdo de genes para a sobrevivéncia,
crescimento e proliferacao celular.

ApGs sua transcricdo a TNF-a é produzida como TNF-a mem, que é clivado
pela enzima conversora de TNF para sua forma soltvel. A forma soltvel de TNF-a
liga-se preferencialmente ao sTNF-R1 enquanto a TNF mem liga-se ao STNF-R2
(Mac Ewand, 2002).

O TNF-a estimula a produgédo de colageno, prostaglandinas, quimiocinas,
citocinas, moléculas de adeséo celular e fatores relacionados a reabsor¢éo 6ssea. O
TNF-a pode induzir a migragdo de mastdcitos para o local da infecgdo, propriedade
gue implica juntamente com a IL-8 e IL-4 a regulacdo da resposta migratoria dos
mastocitos nas inflamag¢des mediadas por células Thl e Th2. (Tayal & Kalra, 2008).

e BDNF:. O Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (Brain-Derived

Neurotrophic Factor - BDNF) € a neurotrofina mais vastamente distribuida no

SNC (Murer et al., 2001) e tem capacidade de regular diversas funcoes

biologicas tais como crescimento axonal e conectividade, mediacdo do

processo de sobrevivéncia e apoptose neuronal, além de participar na
resposta local a diversos estressores neuronais e ambientais (Qian et al.,

2007).

O BDNF promove, ainda, a sobrevivéncia de varios neurénios do SNC
incluindo hipocampais e corticais (Ghosh et al., 1994; Lindhon et al.,, 1996),
colinérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos (Rumajogee et al., 2004). Essa
multiplicidade de ac¢Bes em diferentes tipos de neurénios tem embasado pesquisas
cientificas associando as diversas doencas neuropsiquiatricas a alteracdes de
BDNF.

Estudos realizados por Jamal et al. (2015) demonstram que o tabagismo
atual e o maior numero de anos de tabagismo (carga tabagica) estdo associados a
niveis mais elevados de BDNF sérico e isso é independente do genétipo BDNF. A
prépria dependéncia de nicotina ndo estda associada a um aumento adicional ou
diminuicdo do BDNF sérico. (Jamal et al., 2015).

Em relacdo a outros aspectos fisicos estudos mostram que o BDNF circulante
pode apresentar atividade trombogénica (Amadio et al., 2017; Eijiri et al., 2005). Os

niveis circulantes de BDNF sdo aumentados em pacientes com angina instavel
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guando comparados a pacientes com angina estavel (Eijiri et al., 2005). O aumento
dos niveis de BDNF na intima aterogénica e adventicia contribui para o estresse
oxidativo e para a vulnerabilidade das placas ateroscleréticas em pacientes com
angina instavel em comparacdo com pacientes com angina estavel (Eijiri et al.,
2005).

A fumaca de cigarro induz a liberacdo de BDNF por plaquetas humanas e,
principalmente, a incubacdo de mondcitos de sangue periférico com o sobrenadante
de plaquetas estimuladas pelo fumo de cigarro, aumenta a atividade da
tromboplastina (também conhecido como fator tecidual) de forma dependente de

BDNF e, assim, favorecendo um estado pré-tromboético (Amadio et al., 2017).

2.11 FUMANTES E CARGA TABAGICA ( PACK YEARS)

Segundo o Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira (AMB), 2013,
sobre tabagismo, relata como sintese um estudo levando em consideracdo varios
trabalhos com niveis de evidencia B, C e D: (Grau de Recomendacao e Forca de
evidéncia: A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia. B:
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia. C: Relatos de casos
[estudos ndo controlados]. D: Publicacdes baseadas em consensos ou opinides de
especialistas).

A nicotina é a substancia responsavel pela dependéncia quimica ao tabaco.
O risco e a gravidade das doencas causadas pela fumaca do tabaco se relacionam
com idade de inicio do tabagismo, duracdo e numero de cigarros fumados
diariamente (AMB, 2013). Estudos farmacogenéticos sugerem genes candidatos e
um fendmeno do metabolismo da nicotina que influencia o resultado. Estudos de
farmacologia humana sobre a nicotina e o tabagismo também fornecem uma base
para avaliar os beneficios e os riscos do uso da nicotina a longo prazo para reducao
de danos e para uma estratégia potencial de regulacdo de cigarro que inclua a
reducédo do teor de nicotina de cigarros em niveis ndo adictivos (Benowitz, 2008). A
guantificacdo do niumero de macos de cigarros consumidos durante os anos é um
importante indicador para determinar os cuidados clinicos que devem ser
disponibilizados para aquele determinado paciente. Trabalhos mostram que o grau
de exposi¢cdo ao tabaco estd intimamente correlacionado aos riscos de doencas.
(Lakshmi, 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade de vida, incapacidade funcional, histéria de trauma na
infancia, depressédo, ansiedade e perfil inflamatério em fumantes atuais, fumantes
passados e controles nunca fumantes e relacionar os dados encontrados com carga
tabagica, em fumantes do Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo do Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario da UEL.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e situacbes de
trabalho dos participantes;

- Avaliar a incapacidade funcional dos participantes;

- Avaliar a qualidade de vida dos participantes;

- Avaliar historia de trauma na infancia entre os participantes;

- Avaliar gravidade de sintomas de depressao e ansiedade dos participantes;

- Avaliar perfil inflamatorio dos participantes

- Avaliar a associacdo da carga tabagica com a qualidade de vida, presséo
arterial sistolica, incapacidade funcional, historia de trauma na infancia, depressao,

ansiedade e perfil inflamatorio nos fumantes.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

O delineamento do estudo foi observacional, transversal.

4.2 LocAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério do Centro de Referéncia de Abordagem e
Tratamento do Tabagismo (CRATT) da Universidade Estadual de Londrina (UEL),
localizado na cidade de Londrina, regidao norte do Estado do Parana, Brasil.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes que buscaram
tratamento no ambulatério do Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo (CRATT) do AEHU/UEL, residentes em Londrina, e por individuos nao-
fumantes e sem diagndéstico de transtorno bipolar ou transtorno depressivo maior
(controles) que trabalham na UEL, também moradores desta cidade. Primeiramente,
foi realizada a consulta inicial de avaliacéo clinica do participante, com avaliacéo de
todos os aspectos clinicos contemplados no projeto, como diagndsticos psiquiatricos
e escalas de avaliacdo. Em seguida, os participantes realizaram a coleta de exames

de sangue para verificarmos a presenca de algum critério de excluséo.
4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os participantes foram homens e mulheres com idade entre 18 e 65 anos, e

todas as etnias foram aceitas para esse estudo.

Foram excluidos da amostra quaisquer participantes com:

- Valores anormais de hemograma, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), uréia e creatinina;

- Outro diagnéstico atual ou ao longa da vida de outros transtornos do eixo 1,
do DSM, exceto transtorno por uso de tabaco;

- Gestantes e puérperas;
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Pacientes em uso de anti-inflamatérios ndo esteroides, glicocorticéides,
interferon, 6mega-3, N-acetilcisteina (NAC), ou que tenham usado tais
substancias ha menos de 4 semanas;

Pacientes com condicbes médicas que cursam com inflamacéo ou ativacao
imune mediada por células, incluindo HIV, hepatites B e C, hemodialise,
doenca de Crohn, artrite reumatoide, neoplasias, esclerose multipla, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico,
doenca inflamatoria intestinal, diabetes tipo 1, doencga de Alzheimer, doenca
de Huntington, doenca de Parkinson e acidente vascular cerebral (Leonard &
Maes, 2012).

A amostra foi de conveniéncia de tempo e lugar e atendeu aos critérios de
inclusdo, composta por 123 pacientes tabagistas e 14 pacientes fumantes passados
atendidos em nosso servico (CRATT/UEL), e por 88 individuos nunca-fumantes, sem
diagnostico que trabalham na UEL. O tamanho da amostra foi calculado com o
software G Power 3.1.7, considerando um poder de 0,8, um efeito de 0,15 e a= 0,05

resultando em um tamanho da amostra de aproximadamente 225.
4.4 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados entre agosto/2015 e agosto/2016, apds a
aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UEL, com parecer CEP-UEL (humber CAAE 34935814.2.0000.5231),
conforme a Resolucdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da
Saude (Anexo A).

Médicos psiquiatras, alunos de iniciacdo cientifica do curso de Medicina e
colegas da area de saude que também realizavam pesquisa com nosso grupo -
enfermeiros e farmacéuticos — realizaram a coleta de dados conforme sua area de
expertise. Todos estavam familiarizados com o instrumento de avaliacdo e

habilitados para utiliza-los na coleta de dados.



46

4.5 COLETA DE DADOS

Os participantes foram abordados individualmente pelos coletadores, em
local privado, durante a avaliagdo clinica inicial para participacdo da pesquisa.

Os pesquisadores fizeram a analise critica dos dados coletadose verificaram
se a coleta dos exames havia sido feita. Em seguida, os instrumentos completos
foram encaminhados para digitagdo do banco de dados.

Todos os entrevistados, de ambos 0s grupos, receberam previamente todas
as informac0fes pertinentes a pesquisa, o0 compromisso da manutencao do sigilo dos
dados, a possibilidade de retirar o consentimento na participagdo a qualquer
momento, sem sofrer nenhuma censura. Nessa ocasido, também tiveram sanadas
todas suas davidas e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em duas vias (Apéndice A).

4 5.1 Instrumentos Para a Coleta de Dados

Os participantes foram submetidos a avaliacdo em consulta médica com
anamnese exame fisico, medida de dados antropométricos e escalas estruturadas

descritas a seguir (Apéndice B).

4.5.1.1 Caracterizacdo socio-demografica e situacdo de trabalho, clinica e habito

tabagistico dos participantes

Esta secdo do questionario foi composta por questdes elaboradas pelos
préprios pesquisadores, a partir do referencial tedrico sobre o tema.

As caracteristicas sociodemograficas usadas foram: idade, sexo, etnia,
situacdo conjugal e escolaridade. Para a situacdo de trabalho, foram incluidos as
seguintes opcdes: empregado, trabalho nao-remunerado, desempregado, auxilio-
doenca, aposentado.

As caracteristicas clinicas contempladas foram: gravidade de depressao,

indice de massa corpérea (IMC), histéria familiar de transtornos mentais.

Para o habito tabagistico, buscou-se conhecer: idade de inicio do uso de
tabaco, numero de cigarros consumidos por dia ao longo dos anos (anos/maco),

namero de cigarros consumidos por dia, gravidade de dependéncia de nicotina,
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tentativas de cessacgéo do tabaco, cessac¢do do tabaco e historia familiar de TUT.

4.5.1.2 Avaliacdo da gravidade da depresséo

A avaliacdo da gravidade da depressédo foi realizada pela Escala de
Avaliacdo para Depressdo de Hamilton — 17 itens (HDRS:7), desenvolvida por
Hamilton (1960), traduzida e adaptada para a populacdo brasileira por Moreno &
Moreno (1998). Os itens séo avaliados segundo a intensidade e a frequéncia dentro
de um periodo determinado de dias. Hamilton (1960) nunca citou um escore para
diferenciar normalidade de morbidade, mas os pesquisadores definiram suas
amostras de pacientes deprimidos, baseados apenas em um escore na escala,
apesar de a instrucao de nao ser utilizada como instrumento diagnostico. Pontuacéo
de 0-7 é geralmente, aceita como dentro da faixa de normalidade ou em remisséo

clinica, enquanto uma pontuacéo de 20 ou mais indica gravidade.

4.5.1.3 Avaliacéo da ansiedade

A avaliacdo de ansiedade foi realizada pela escala Hamilton Anxiety Scale
(HAS). Essa escala é um instrumento de hétero avaliacdo, desenvolvido
originalmente por Hamilton (1959) como uma forma de medir as componentes
psiquicas e somaticas da ansiedade.

Consiste em 14 itens organizados numa escala com cinco pontos (de néo
presente a muito grave). Nesta escala muitos aspectos somaticos sdo considerados,
tais como cardiovasculares, gastrintestinais, respiratorios e genitourinarios.

Esta escala pode ser subdividida em duas escalas e duas subscores:

ansiedade psiquica e ansiedade somatica.

4.5.1.4 Teste de Fagerstrom para dependéncia de nicotina (FTND)

O Fagerstrom Tolerance Questionnaire (FTQ, Questionario de Tolerancia de
Fagerstrom) foi um dos primeiros instrumentos desenvolvidos para avaliar a
dependéncia a nicotina constituido de oito questdes. Um estudo posterior sugeriu

um indice denominado heaviness of smoking index (HSI), resultante da combinacéo
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das medidas relacionadas ao tempo para consumir o primeiro cigarro do dia e o
consumo médio diario de cigarros (Reichert et al., 2008).

O indice HSI foi considerado na revisdo do FTQ, levando a verséo de seis
perguntas conhecida como o Fagerstrom test for nicotine dependence (FTND, teste
de Fagerstrétm para a dependéncia a nicotina), (Reichert et al., 2008), que,
desenvolvido por Heatherton et al., (1991) é amplamente utilizada na avaliacdo da
dependéncia a nicotina, e sua confiabilidade, testada por Pomerleau et al., (1994).
Foi traduzido e adaptado para o portugués por Carmo & Pueyo (2002). Uma soma
acima de seis pontos indica que, provavelmente, o paciente ter4 desconforto

significativo (sindrome de abstinéncia) ao deixar de fumar. (Reichert et al., 2008).

4.5.1.5 indice de massa corpérea (IMC)

O IMC foi calculado dividindo-se peso (em quilogramas ) pelo quadrado da

altura em metros e expresso em Kg/m?.

4.5.1.6 Carga tabagica em anos- maco (Pack- Years) Numero de cigarros fumados

ao longo dos anos

"Carga tabagica" designa a exposicao do individuo ao tabagismo, levando em
conta numero de cigarros consumidos por dia ao longo dos anos.
Para o calculo da carga tabagica, utiliza-se o nimero de cigarros consumidos por
dia, dividido por 20 (1 maco = 20 cigarros) e multiplicado pelo nimero de anos em

gue o paciente fumou.

Exemplo: O paciente fumou 30 cigarros por dia durante 15 anos - 30/20 x 15 = 22,5
anos-maco.
A caracterizacao para tabagistas leves e pesados foi definida pelo valor pack

years = 38 anos/maco (Belsky et al., 2013).
45.1.7 Andlise do moné6xido de carbono exalado

As caracteristicas ideais de um marcador de tabagismo assentam na

especificidade (o fumo do tabaco é a sua Unica fonte de producéo), na existéncia de
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um aumento da sua concentragao proporcional ao consumo e/ou exposi¢cao e a sua
guantificacdo devera ser simples, econémica e sensivel. (Trullén et al., 2006).

Os biomarcadores mais frequentemente utilizados para determinar o estado
tabagico sdo o monoxido de carbono no ar expirado (COex), a carboxihemoglobina
(COHDb), a nicotina, a cotinina e o tiocianato (TCN). (Santos et al, 2001). Porém,
Segundo Jarvis et al. (1984) nenhum marcador biolégico tem a capacidade de fazer
a perfeita distingdo entre ndo fumantes, fumantes passivos e fumantes ativos em
condi¢Bes de campo, devido a variabilidade individual no metabolismo da nicotina, a
hora do dia em que foi recolhida a amostra, falta de informagéo sobre os habitos
tabagicos, diferencas no conteido de nicotina do tabaco consumido e sub-
valorizacao da exposicao passiva (Jarvis et al., 1984).

Um biomarcador de tabagismo deve ter a capacidade de quantificar a
exposicdo sistémica aos constituintes do fumo do tabaco em fumantes e néo
fumantes (Benowitz, 1996) e a sua escolha deve ter em consideracao fatores como
a validade cientifica, a facilidade na obtencdo do material biologico e a determinacéo
exata do estado tabagico. (Pearce & Hayes, 2005).

A determinacdo do COex constitui um método néo invasivo, simples, rapido,
econdomico e indcuo, que permite obter resultados imediatos, podendo desta forma
ser utilizado durante a fase de abstinéncia tabagica como método fisiolégico para
confirmar a mesma, assim como funcionar como mecanismo de reforco positivo
(Trullén et al., 2006; [SRNT], Subcommittee on Biochemical Verificarion, 2002).

A guantificacdo desta substancia no ar expirado é na atualidade o marcador
mais frequentemente utilizado e a sua determinacdo é recomendada pelas
guidelines no contexto de diagnostico e terapéutica da adicdo ao tabaco. (Barros,
2016).

A cessacdao do tabagismo foi mensurada por meio do Monéxido de Carbono
no ar Exalado (COex). O COex é o padrao ouro para verificar se o paciente cessou
ou ndo o consumo de tabaco e foi utilizado em todos os participantes durante todo
estudo. A medida do COex tem sido a mais utilizada na pratica clinica e em
pesquisas para cessacao do tabagismo por ser um método nado invasivo, de baixo
custo e com resultado imediato (Santos et al., 2001). O COex foi medido em um
analisador Micro CO Meter da Micro Medical Limited, Rochester, Kent, UK. Este
aparelho mede a concentragdo de Coex, que é expressa em partes por milhdo

(ppm), através de um sensor eletroquimico. O COex é um método que deve ser
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usado e o ponto de corte deve ser 6 ppm para que tenha boa sensibilidade (Santos
et al., 2001).

4.5.1.8 Questionario sobre traumas na infancia

O Questionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI) € um instrumento
autoaplicavel em adolescentes e adultos que investiga histéria de abuso e
negligéncia durante a infancia (Bernstein et al., 2003). Em nosso estudo, por conta
do nivel educacional da amostra, os préprios pesquisadores realizaram a leitura das
guestdes junto com os pacientes. O instrumento apresenta escores a partir de uma
escala do tipo Likert de cinco pontos de acordo com a frequéncia de eventos na
infancia, com os seguintes valores: 1 — Nunca; 2 — Poucas vezes; 3 — As vezes; 4 —
Muitas Vezes; 5 - Sempre. E usado para documentar histéria de maus-tratos na
infancia em cinco dominios:

1 - Abuso sexual ; 2 - Abuso fisico ; 3 - Abuso emocional; 4 - Negligéncia
emocional; 5 - Negligéncia fisica.

Os trés seguintes itens da escala verificam minimizacdo/negacéao do relato e
nao sao utilizados para soma: QUESI-10 — “Nao houve nada que eu quisesse mudar
em minha familia.”; QUESI-16 — “Eu tive uma 6tima infancia.” e QUESI-22 — “Eu tive
a melhor familia do mundo.”

Seu score varia de 25 — 125 e cada tipo de trauma possui cut-off proprio para
4 niveis de maus-tratos: nenhum, pouco, moderado e grave. Os 28 itens foram
validados para uma versao em portugués (Grassi-Oliveira, Stein & Pezzi, 2006).

Utilizamos a soma total dos 5 dominios como uma variavel continua para
maus-tratos na infancia e a soma de cada dominio separadamente também como
variaveis continuas a fim de captarmos efeito dose-dependente no historico de MTI.
Os sujeitos foram classificados de acordo com a soma total para maus-tratos na

infancia em trés grupos distintos: MTI baixo, MTI moderado e MT]I alto.
4.5.1.9 Escala de incapacidade de Sheehan (SDS)

A Escala de Incapacidade Sheehan (SDS) foi desenvolvida para avaliar o
comprometimento funcional em trés dominios inter-relacionados: trabalho / escola,

vida social e familiar.
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Ela pode ser utilisada por pesquisadores e na prética clinica para avaliacdes
da funcionalidade nesses trés dominios. Avalia a presenca e gravidade de
incapacidade que os pacientes desenvolvem devido a sua doenga. Um score de O-
10 corresponde a auto avaliacdo do paciente para cada area (Sheehan, Harnett-
Sheehan & Raj, 1996).

E uma ferramenta de auto relato breve, onde o paciente avalia a medida em
gque o trabalho/escola, vida social e vida domeéstica ou familiar com suas
responsabilidades sao prejudicados por seus sintomas em uma escala visual
analogica de 10 pontos.

Esta escala analdgica visual de 10 pontos usa um espaco visual numerico e
verbal descritivo como ancoras simultaneamente para avaliar a deficiéncia. O autor
indica que esta gama de opc¢Oes de ancoragem aborda varias formas com escore
continuo de classificagao.

As classificagdes numéricas de 0-10 podem ser traduzidas em percentagem,
se desejado.

Os 3 itens também podem ser resumidos em uma Unica medida mundial da
dimensao do prejuizo funcional que vai de 0 (perfeito) a 30 (altamente prejudicado).

A SDS avalia a morbidade atribuida & doenca. E um instrumento de auto
aplicacdo composto por esses 3 itens que avaliam o prejuizo no desempenho
ocupacional, social e na vida familiar e 2 itens que contabilizam os dias de trabalho
perdidos e improdutivos nos ultimos 30 dias. Pacientes com pontuacdo maior que 6
nos 3 primeiros itens apresentam prejuizo significativo. A remissédo da alteracdo de
funcionamento é definida com um SDS < 6 (Sheehan, Harnett-Sheehan, & Raj,
1996; Sheehan, et al., 2011; Sheehan & Sheehan, 2008)

Esta escala tem sido amplamente utilizada em psicofarmacologia para
ensaios clinicos randomizados. A Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) foi
desenvolvida como uma medida de resultado de tratamento que seria sensivel a
mudanca e as diferencas de drogas placebo ao longo do tempo. Também pode ser
atil para identificar pacientes de cuidados primarios com prejuizo funcional
relacionado com a saude mental. Ele ndo se destina a substituir por um
procedimento de diagnostico abrangente, mas sim para complementar as avaliacdes
dos sintomas. A escala é bastante simples, e nenhum manual de pontuacdo é
necessario. Leva apenas 1-2 minutos para avaliar a escala. (Sheehan, Harnett-
Sheehan, & Raj, 1996; Sheehan, et al., 2011; Sheehan & Sheehan, 2008)
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Foi verificado em estudos que a Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS)
para pacientes com transtornos por dependéncia de alcool, dependéncia de drogas,
transtorno de ansiedade generalizada, depressdo maior, transtorno obsessivo-
compulsivo e transtorno do panico apresentaram uma sensibilidade de 83% e
especificidade de 69% para avaliagdo de funcionalidade (Sheehan, Harnett-
Sheehan, & Raj, 1996; Sheehan, et al., 2011; Sheehan & Sheehan, 2008)

A Escala de Sheehan parece refletir a mudanca ao longo do tempo de um
tratamento eficaz. Além disso, tem sido usada para discriminar entre o farmaco ativo

e placebo, e até mesmo entre dois tratamentos ativos (Sheehan & Sheehan, 2008).

4.5.1.10 Escala de qualidade de vida

A escala de Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Saude, versao
abreviada, (Harper, 1998) consiste em um questionario com 26 itens que mensuram
0s seguintes dominios: saude fisica, saude psicologica, relacionamentos sociais, e
ambiente. Neste estudo, utilizamos a soma total de todos os itens. O WHOQOL-
BREF foi utilizado em uma versao traduzida e validada para o portugués (Fleck et
al., 2000).

O WHOQOL-bref consta de 26 questdes, sendo duas questbes gerais de e
as demais 24 representam cada uma das 24 facetas que compde o instrumento
original. Assim, diferente do WHOQOL-100 em que cada uma das 24 facetas €&
avaliada a partir de 4 questdes, no WHOQOL-bref € avaliada por apenas uma
guestdo. Os dados que deram origem a versao abreviada foram extraidos do teste
de campo de 20 centros em 18 paises diferentes.

O critério de selecdo das questbes foi tanto psicométrico como conceitual.
No nivel conceitual, foi definido pelo Grupo de Qualidade de Vida da OMS de que o
carater abrangente do Instrumento deveria ser preservado. Assim, cada uma das 24
facetas que compde o instrumento original (O WHOQOL-100) deveria ser
representado por uma questdo. No nivel psicométrico foi entdo selecionada a
guestdo que mais altamente se correlacionasse com o escore total, calculado pela
média de todas as facetas.

Apébs esta etapa, os itens selecionados foram examinados por um painel de
experts para estabelecer se representavam conceitualmente cada dominio de onde

as facetas provinham. Dos 24 itens selecionados, seis foram substituidos por
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questbes que definissem melhor a faceta correspondente. Uma andlise fatorial
confirmatodria foi realizada para uma solucdo a quatro dominios. Assim o WHOQOL-
Bref € composto por 4 dominios: Fisico, Psicolégico, Rela¢cdes Socias e Meio-
ambiente (Qualidep, 2017).

A transcricao textual da sintaxe do WHOQOL-bref se apresenta da seguinte
forma: — E verificado se todas as 26 questdes foram preenchidas com valores entre
1 e 5; — Invertem-se todas as questdes cuja escala de respostas € invertida; — Os
escores dos dominios sdo calculados através da soma dos escores da média da “n”
guestbes que compdem cada dominio. Nos dominios compostos por até sete
guestdes, este sera calculado somente se o numero de facetas ndo calculadas néao
for igual ou superior a dois. Nos dominios compostos por mais de sete questdes,
este sera calculados somente se 0 numero de facetas nao calculadas néo for igual
ou superior a trés. O resultado € multiplicado por quatro, sendo representado em
uma escala de 4 a 20; Os escores dos dominios sédo convertidos para uma escala de
0 a 100; Os respondentes que deixaram de preencher ou preencheram
incorretamente mais do que seis questbes (80% do total de questbes do
instrumento) serdo excluidos da amostra (Quadro 3: Sintaxe SPSS para o célculo
dos escores do WHOQOL-bref Fonte: The WHOQOL Group [1998]

4.5.1.11. Critérios diagnosticos do TUT

Os critérios do DSM-1V para transtorno por uso de tabaco foram avaliados por
psiquiatras treinados, utilizando a Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV
(SCID), traduzida e validada para a populacéo brasileira (Del-Ben et al., 2001). O
diagnostico foi realizado pelos critérios da Organizacdo Mundial da Saude,
Classificacdo Internacional de Doencas, Décima Edicdo (CID-10),

CID-10: F 17.2 transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso

de tabaco.
4.5.1.12 Medicao de biomarcadores inflamatérios

As concentracfes de fator de necrose tumoral alfa (TNFa), receptor 1
soluvel de TNF (sTNF-R1), receptor 2 solavel de TNF (sTNF-R2), IL-1ra, fator

neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e interleucinas ( IL) no soro dos pacientes
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foram determinadas pelo sistema de teste Luminex MAGPIX®. As amostras forram
coletadas, centrifugadas, , separadas e armazenadas em congelador - 80°C até a
analise. Imediatamente antes da analise, as amostras foram clarificadas por
centrifugacéo de 10 min a 12000g.

Os préximos passos foram desenvolvidos de acordo com as instrucdes do
Kit.

Resumidamente, as amostras foram diluidas em diluente de ensaio e o
padrdo de anatoliofillizado reconstituido foi diluido para a curva padrao em uma
placa de 96 pocos. A solucdo de taldo de acptura diluida foi adicionada e seguida de
lavagem. O tampéao de incubacéo e o padréo foram adicionados e a placa foi coberta
e incubada durante 2 horas a temperatura ambiente num agitador de placdurante 1
hora e lavada apoOsas orbitais.

Apés a nova lavagem, o anticorpo do detector biotinilado diluido foi
adicionado e a placa foi coberta e incubada durante 1 hora e lavada apos. A
estreptadividina-RPE foi adicionada e incubada durante 30 minutos, depois a placa
foi lavada e lida no instrumento MAGPIX.

Os resultados séo expressos como picogramas(pg) de cada biomarcador por

ml de soro.
4.5.2 Consideracoes Eticas

Todos o0s entrevistados receberam previamente todas as informacdes
pertinentes a pesquisa, 0 compromisso da manutencdo do sigilo dos dados, a
possibilidade de retirar 0 consentimento na participacdo a qualquer momento, sem
sofrer nenhuma censura. Nessa ocasido, também tiveram sanadas todas suas
duvidas e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em
duas vias (Apéndice A). Foram emitidas duas copias do termo, sendo a primeira

arquivada pelos pesquisadores e a segunda fornecida ao entrevistado (a).
4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para exame das relacbes entre medidas socio-demograficas, clinicas e
laboratoriais, as analises estatiticas foram realizadas utilizando testes paramétricos

adequados para distribuicdo normal e testes ndo paramétricos para dados
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categorizados ou ndo distribuidos normalmente.

Para dados descritivos, foram utilizadas médias(x) e desvio padrédo (+DP)
para variaveis com distribuicdo Gaussiana, enquanto que a mediana, a frequéncia e
a porcentagem bruta foram utilizadas para variaveis com distribuicdo né&o
gausssiana.

Além disso, os dados da categoria foram apresentados como tabelas de
frequéncia absoluta e relativa. As associagfes entre varidveis clinicas e sécio-
demogréficas e historia de tabagismo foram feitas através de analises de tabelas de
contigéncia (exames x?, teste exato de Fisher ou teste Fisher-Freeman-Halton).

Os testes estatisticos nao—paramétricos utilizados para dados ordinais e
continuos foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis. A ANOVA foi aplicada
guando as variaveis apresentavam distribuicdo gaussiana e homogeneidade de
variancias, caso contrario o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar
variaveis clinicas entre os grupos, considerando a historia tabagistica (Poés-
teste:Dunn).

Inicialmente, realizamos comparacdes univariadas seguidas de analises
multivariadas das variaveis estatisticamente significativas. Em toda a analise, o nivel
de significancia foi de 0,05 e foram realizados utilizando o software Satatistical
Package for Social Sciences (SPSS) (verséao 20).

Também estratificamos os individuos considerando carga tabagica em duas
categorias (baixa e alta carga tabagica) e todas as analises foram realizadas
novamente usando o teste Unpaired ou Mann-Whitney para comparar 0S grupos.
Usamos a Correlacdo de Spearmam para verificar a possivel associacdo entre

biomarcadores e carga tabagica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao estdo apresentados na forma de um artigo
cientifico, submetido ao periédico indexado Addictive Behaviors, com fator de
impacto 2,944 , QUALIS A2 para Medicina |, e intitulado: “Current smokers, lifetime
cigarette consumptionand their relationship with quality of life, functioning, and

inflammation”. Confirmagao de submissao no Apéndice C.
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5.1.2

5.1.3 ABSTRACT

5.1.4 Introduction: Tobacco smoking is a highly prevalent addictive behavior
and it remains a leading cause of preventable morbidity and mortality globally.
This study aimed to evaluate whether current smokers had different clinical
and functional characteristics, as well as inflammatory markers compared to
former and never-smokers. We also divided smokers according to their
smoking load and evaluated possible differences in clinical, functioning and

inflammation findings.

5.1.5 Methods: In this cross-sectional study, we included 123 current, 14
former and 88 never smokers. A structured questionnaire was used including
the following scales: Hamilton Anxiety Rating Scale, Hamilton Depression
Rating Scale, Childhood Trauma Questionnaire, the World Health Organization
Quality of Life instrument — abbreviated version and Sheehan Disability Scale.

Multiple inflammatory biomarkers were analyzed as well as lipid profile.

5.1.6 Results: Multiple negative outcomes were found among current
smokers such as anxiety symptoms, functional disability, poorer quality of life
(QOL), more physical and emotional neglect in childhood, and higher levels of
interleukin (IL) 12 and total proteins compared to former and never-smokers.
Among smokers, the group with high smoking load had significantly poorer
QOL, more anxiety and depression symptoms and higher levels of pro-
inflammatory biomarkers, including Tumor Necrosis Factor Receptor 1 (TNF-

R1) and IL-15. A positive association between smoking load and IL-1, IL-15,
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IL-8, BDNF, TNF-R1 and Tumor Necrosis Factor Receptor 2 levels was

observed, according to Spearman’s correlation.

5.1.7 Conclusion: Our findings suggest that smokers were more likely to
show a poor QOL, more disability, childhood neglect and had higher levels of
inflammation, which may be a pathway to tobacco-related diseases. High
smoking load worsens depression, anxiety and inflammation. Researches on

early smoking cessation may help to diminish these harmful findings.

Keywords: tobacco use disorder; smoking load; inflammation; quality of life; child neglect;
cytokines

1. Introduction

Tobacco smoking is a highly prevalent addictive behavior and it remains a leading
cause of preventable morbidity and mortality globally (Ezzati & Lopez, 2003). Tobacco use
causes addiction by nicotine activity in the brain and it can lead to productivity loss (Lopez,
Mathers, Ezzati, Jamison, & Murray, 2006), disability and premature death (Benowitz, 2008).
Moreover, smoking was associated with lower quality of life (M. R. P. d. Castro, Matsuo, &
Nunes, 2010; Mitra, Chung, Wilber, & Walker, 2004; Ng et al., 2007; Schmitz, Kruse, &
Kugler, 2003) and childhood trauma (CT) (Spratt et al., 2009).

Tobacco use has been linked to immunomodulation in both cellular and humoral
immunity (Giusti, 2007; Sopori, 2002). Higher leukocyte count (Arcavi & Benowitz, 2004),
as well as increased levels of L-selectine and myeloperoxidase were reported in long term
smokers, suggesting that alveolar macrophages releasing factors such as tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), interleukin (IL) 1 and IL-8 and the granulocyte colony stimulating factor (G-
CSF), would be responsible for the stimulation of the bone marrow (McAllister-Sistilli et al.,
1998). The relationship among tobacco use disorder, inflammation and oxidative stress is well

established (Lee, Taneja, & Vassallo, 2012; Nunes et al., 2013). The use of tobacco induces
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up-regulation of pro-inflammatory mediators, such as IL-1, TNF-a, IL-6 and IL-8, via
activation of nuclear factor kappa B (NF-kB), increases the production of reactive oxygen
species (ROS) and inhibits anti-inflammatory cytokines production, such as IL-10 (Lee et al.,
2012; Rom, Avezov, Aizenbud, & Reznick, 2013). These changes in inflammatory profile
contribute to the fact that tobacco is considered a risk factor for the development of various
inflammatory diseases such as chronic obstructive pulmonary disease (Arnson, Shoenfeld, &
Amital, 2010), periodontitis, rheumatoid arthritis and lupus erythematosus systemic
(Klareskog, Padyukov, & Alfredsson, 2007), for example.

Similarly, CT may be related to adverse long term health consequences in adulthood,
and impact not only mental but also other medical diseases (Krug, Mercy, Dahlberg, & Zwi,
2002), altered inflammation markers (Nunes, et al. Aggression and Violent Behavior 2010),
(Moraes et al., 2017) as well as impaired quality of life in adulthood (Afifi et al., 2007). Also,
CT has been linked to tobacco use later in life, heavy smoking, daily use of tobacco and
persistent smoking (King, Guilbert, Ward, Arwidson, & Noubary, 2006), (Taha, Galea, Hien,
& Goodwin, 2014).

The severity of nicotine dependence measured by the amount of one’s smoking
exposure (M. R. P. d. Castro et al., 2010; Nunes, Watanabe, Morimoto, Moriya, & Reiche,
2013) over time (pack-year) showed lowered survival rates amongst highly dependent
individuals when compared to less severe ones (Peto, 2012).

In this perspective, it is very important to study tobacco use consequences not only in a
biological level but also in its psychological and functional dimensions. For better data
interpretation, smoking load must be taken into account when evaluating this population.

This study aimed to evaluate whether current heavy and light smokers had different
clinical characteristics, quality of life, history of childhood trauma and functional impairment

compared to former smokers and never smokers. We also measured among current smokers
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differences in quality of life, disability and inflammation according to the their smoking load.

2. Methods

2.1. Study population

At this cross-sectional study, current (n =123) and former smokers (n=14) were
recruited from outpatients at the Center of Approach and Treatment for Smokers, a smoking
cessation program at Londrina State University (UEL), Parang, BrazilL. The control group was
comprised by never smokers (n=88), who were recruited from staff at UEL.

Patients were categorized as never smokers if they had smoked less than 100 cigarettes
in their lifetime, former smokers if they had smoked at least 100 cigarettes in their lifetime
and had quit at least 1 year prior to the evaluation and current smokers if they had smoked at
least 100 cigarettes in their lifetime and continued to smoke or quit less than one year prior to
the evaluation, according to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
definition.

Participants were men and women, aged 18-65 years and all ethnicities were accepted for this
study. The study was conducted from June 2015 through March 2016.

All subjects gave written informed consent to participate in the study after the
approval of this research by the Ethics Research Committee at UEL (humber CAAE
34935814.2.0000.5231).

We excluded any subjects with: a) abnormal blood values on the following laboratory
tests: hemogram, aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), urea and
creatinine; b) cognitive disorders that would compromise the understanding of the study
terms and conditions; c) medical illness, including HIV and hepatitis B and C, (auto)immune
disorders, diabetes type 1 and type 2, etc.; and d) immune modulatory drugs, e.g.

glucocorticoids and use of antioxidants, and €) pregnant women.
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2.2. Diagnostic procedures and clinical measurements

A self-report questionnaire was used to obtain information of the socio-demographic
characteristics, such as age, gender, marital status, ethnicity, educational background, and
employment status. Smoking behavior and history of current and lifetime suicide attempts
were obtained through an interviewer-administered structured questionnaire.

Nicotine dependence was evaluated in all smokers by the Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence (FTND) (Heatherton, Kozlowski, Frecker, & FAGERSTROM, 1991) which was
translated and adapted to the Portuguese language by Carmo and Puyo (2002). The FTND
produces a score ranging from 0 to 10 and nicotine dependence with the risk of withdrawal
was defined as a score >6 (Kozlowski, Porter, Orleans, Pope, & Heatherton, 1994), (Gallus et
al., 2005), (Diaz et al., 2005; Kozlowski et al., 1994).

Smoking status was also evaluated using exhaled carbon monoxide (COgxH). COexH
was measured using a Micro CO Meter with an electrochemical sensor (Micro CO- Micro
Medical Ltd, Rochester, Kent, UK). Result of >10 ppm was interpreted as likely evidence of
smoking. (Piper et al., 2009); (Murray, Connett, Istvan, Nides, & Rempel-Rossum, 2002);
(Velicer, Prochaska, Rossi, & Snow, 1992).

Smoking load (Pack-years) was calculated according to the definition: the number of
cigarettes smoked per day multiplied by number of years smoked and divided by 20 (1 pack

has 20 cigarettes).

The research diagnostic criteria for tobacco use disorder was assessed by trained
psychiatrists according to the Structured Clinical Interview for DSM — IV - clinical version

translated and validated for Portuguese language (Del-Ben et al., 2001).

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

document history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse,
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emotional abuse, emotional neglect and physical neglect. The 28 items were validated for a

Portuguese (Grassi-Oliveira, Stein, & Pezzi, 2006).

Quality of life was measured by the WHO Quality of Life (WHOQOL)-BREF. This
instrument is comprised of 26 items and measures 4 subdomains: 1) physical health; 2)
psychological health; 3) social relationships; and d) environment. In this study we used the 4
domain scores and the sum on the 26 items. The WHOQoL-BREF was used in a validated

Portuguese translation (Fleck et al., 2000).

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 evaluates
impairment in work performance, social life and household maintenance/familiar life

(Sheehan, Harnett-Sheehan, & Raj, 1996).

The body mass index (BMI) was calculated as weight (Kg) divided by square of
height (m?).

Anxiety severity was assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A)(Hamilton, 1959). Severity of depression was measured through the 17-item Hamilton
Depression Rating Scale HRSD17 (Hamilton, 1960), translated and adapted for the Brazilian
population (Moreno & Moreno, 1998).

2.3. Inflammatory biomarkers measurement

The concentrations of the following biomarkers in the serum of patients were
determined by Luminex MAGPIX® system assay: interleukins (ILs) 1, 2, 6, 7, 8, 12, 13, 15,
17; interferon; tumor necrosis factor alpha (TNF-a);: soluble tumor necrosis factor (TNF)
receptors 1 and 2 (STNFR1 and sTNRF2); brain derived neurotrophic factor (BDNF) and
leptin. The samples were collected, centrifuged, separated and stored in -80°C freezer until

the day of analysis. Immediately prior to analysis, the samples were clarified by centrifugation



63
of 10 min at 12,000 g. The next steps were developed according to the instructions of the Kit.
Briefly, the samples were diluted in assay diluents and the reconstituted lyophilized standard
of analyte was diluted for the standard curve in a 96-well plate. The diluted capture bead
solution was added and followed by wash. The incubation buffer and standard were added and
plate was covered and incubated for 2 hours at room temperature on an orbital plate shaker.
After new wash, the diluted biotinylated detector antibody was added and the plate was cover
and incubated for 1 hour and wash after. The streptavidin-RPE was added and incubated for
30 minutes, then the plate was washed and read on the MAGPIX instrument. The results are

expressed as picograms (pg) of each biomarker per ml of serum.

2.4 Statistical analyses

Statistical analyses were conducted to examine the relationship between socio-
demographic, clinical and laboratory measurements, using appropriate parametric tests for
normally distributed data and non-parametric tests for categorical or non-normally distributed

data.

For descriptive data, mean (x) and standard deviation (£ SD) were used for variables
with Gaussian distribution, while median, frequency and gross percentage were used for
variables with non-Gaussian distribution. Additionally, category data was presented as

absolute and relative frequency tables.

The associations between clinical and socio-demographic variables and smoking
history were made through analyses of contingency tables (y? tests, Fisher's exact test or
Fisher-Freeman-Halton test). Non-parametric statistical tests used for ordinal and continuous
data were analyzed by Kruskal - Wallis test. ANOVA was applied when the variables had a
Gaussian distribution and homogeneity of variances, otherwise the Kruskal - Wallis test
utilized to compare the clinical variables among the groups considering Tobacco history (Post

test: Dunn).

Initially we conducted univariate comparisons followed by multivariate analyzes of
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the statistically significant variables. In all the analysis the level of significance used was 0.05
and they were performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) software

(version 20).

Moreover, individuals were stratified considering the smoking load in two categories
(low and high smoking load) and all analyzes were conducted again using Unpaired t test or

Mann-Whitney to compare the groups.

3. Results

3.1 Clinical and sociodemographic characteristics by smoking status - current, former
and never smokers

The results of clinical and socio-demographics characteristics were summarized in
Table 1.

At this sample, current smokers are older than the never smokers group (One-way
ANOVA, Bonferroni Post Test, p=0.010), however no differences were observed concerning
gender (Chi Square”s Test, p=0.75), Body Mass Index (BMI) (One-way ANOVA, Bonferroni
Post Test, p=0.38), marital status (Chi Square’s Test, p=0.68) and work (Fisher-Freeman-
Halton Test, p=0.82) between the groups. Current smokers had a lower education level (p=
0.001) in comparison to never smokers as well as worse quality of life in the total WHOQOL
score (Kruskal-Wallis Test) and in the following domains: psychological health (p=0.02),
social relationship (p=0.001) and environment (p=0.01). Similarly, current smokers showed
worse disability scores in the Sheehan Disability Scale for Social life (p=0.02) and home
responsibilities (p=0.002) only when compared to never smokers.

When CT was assessed, we found higher frequency of both physical (p= 0.005) and
emotional neglect (p= 0.006) for current smokers compared to both former and never

smokers. Equal letters for the same variable indicate that there is no difference between the
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means or percentage among the groups, and different letters for the same variable indicate that

there is difference between the means or the percentage among the groups.

3.2. Comparison of laboratory biomarkers by smoking status-never, former and current

smokers

On Table 2 we present the comparison of inflammatory biomarkers by smoking status.
Statistically significant differences were observed for total proteins (p=0.03) in current
smokers in relation to both never and former smokers, in IL-12 (p=0.009) for never smokers
in comparison to former and current smokers while homocysteine differed in all the 3 groups

(p=0.02).

3.3 Clinical and laboratory data according to smoking load.

Smokers were divided into 2 groups according to their smoking load. Those with less than
38 pack-year history of smoking were classified as low smoking load and those with >38
pack-year history of smoking were considered high smoking load.

When comparing the clinical variables related to smoking load, it was observed that
individuals with high smoking load had higher systolic blood pressure (p=0.02), worst quality
of life in all domains - Physical health (p=0.005), Psychological health (p= 0.008), Social
relationship (p= 0.003), Environment (p= 0.038) and WHOQOL - Total score (p= 0.001).
Also, the High smoking load group presented statistically significant higher scores for
HDRS17 (p= 0.03) and HAM-A (p=0.01), according to Mann-Whitney’s test, being these data
shown in table 3.

When comparing the laboratory biomarkers between the groups, higher levels of LDL-c
(p= 0.02), IL-15 (p = 0.01), TNF-R1 (p=0.02) were found in the high smoking load group,
being these data shown in table 4.

Additionally, it was observed a positive association between smoking load and IL-1p, IL-
15, IL-8, TNF-R1, TNF-R2 and BDNF levels, according to Spearman’s correlation (p<0.05,
Table 5).
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4. Discussion

Our results showed that current smokers weren’t as able to carry out their normal daily
responsibilities, with more social and family life disabilities compared to never-smokers.
Current smokers have lost productivity and the Global Burden of Disease database has
reported higher disability adjusted life years (GBD,2017). When the smokers group was
divided into two categories, there was no statistically significant difference in disability.

An important finding in this study was that not only current smokers were associated with
lower quality of life (QOL) on WHOQOL-BREF scale in the psychological health, social
relationship, environment domains and total score compared to never-smokers but also those
individuals with high smoking load had worse QOL than those with low smoking load.
Studies have consistently found that poorer QOL measures were associated with current
smokers compared to non-smokers (Castro et al., 2010);(NG ET AL., 2007) (Mitra et al., 2004;
Schmitz et al., 2003). Perhaps poorer QOL could present a cumulative effect as the smoking
load gets higher. In this sense, individuals who reduce the number of daily consumed
cigarettes or manage to stay abstinent for some time could be getting benefits on QOL even if
they haven’t stopped smoking for good.

Our findings showed a positive association between current smokers and physical and
emotional neglect than never and former smokers. Our results were consistent with previous
studies, which have reported the relationship between childhood adversities and smoking
(King et al., 2006); (Spratt et al., 2009); (Taha et al., 2014) This association was not
significant when smokers were divided according to the smoking load. Interestingly, child
neglect seems to prevent smoking cessation in adulthood but was not related to higher
smoking load in our sample.

An association between current smokers and anxiety symptoms was found on Hamilton
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Anxiety Rating Scale (HAM-A) than never and former smokers. Individuals with anxiety
disorders have higher rates of tobacco use disorder and nicotine dependence than those
without anxiety disorders (Moylen et al., 2012). Subjects with high smoking load presented
higher scores for both HAM-A and HDRS17, which confirms the need to assess anxiety and
depression symptoms when dealing with smoking cessation. (Breslau & Klein, 1999),
(Malbergier & Oliveira, 2005) e (Freire et al., 2007).

Studies indicate that there is a positive correlation between TNF-a production and
exposure to tobacco use (Friedrichs, Neumann, Schuller, & Peck, 2014; Petrescu, Voican, &
Silosi, 2010). Heavy smokers have higher serum TNF-a levels than non-smoker volunteers,
and among smokers, those levels are higher in those who use more than one pack of cigarettes
per day (Petrescu et al., 2010) Although TNF-a increase was not detected in our analyzes,
there was up regulation of its TNFR1 and TNFR2 receptors in smokers with high smoking
load.

In vitro studies have shown that alveolar cells from healthy volunteers increase IL-1p
production after tobacco-derived antigen stimulation (Francus et al., 1992) is well as gingival
keratinocyte cultures after nicotine exposure (Johnson & Organ, 1997). Similarly, alveolar
macrophages of mice exposed to at least 1 cigarette per day increased IL-1p production in
exposure-dependent manner (P. Castro et al., 2004). The production of IL-8 is also increased
in human bronchial and gingival epithelial cells cells cultured in vitro and stimulated with

cigarette compounds (Mahanonda et al., 2009), corroborating our findings.

In this work, we observed that smoking load positively correlates with BDNF. This is
relevant given that circulating BDNF might present thrombogenic activity (Amadio et al.,
2017) (Ejiri et al., 2005) In fact, circulating levels of BDNF are increased in patients with

unstable angina when compared to patients with stable angina (Ejiri et al., 2005) Furthermore,
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increased levels of BDNF in the atheromatous intima and adventitia contributes to oxidative
stress and to the vulnerability of atherosclerotic plaques in patients with unstable angina when
compared to patients with stable angina (Ejiri et al., 2005) Moreover, cigarette smoke induces
the release of BDNF by human platelets and, importantly, incubation of peripheral blood
monocytes with the supernatant of cigarette smoke-stimulated platelet increases the activity of
thromboplastin (also known as tissue factor) in a BDNF-dependent manner and thereby
favoring a pro-thrombotic state (Amadio et al., 2017).

The results of this study should be interpreted with regard to its strengths and limitations.
Firstly, retrospective studies that investigate the history of abuse and neglect during childhood
could be based on recall bias. Secondly, current smokers had fewer years of education than
never-smokers. Never-smokers were highly educated and exhibited generally healthy
behavior patterns. Thirdly, in a cross-sectional study, cause and effect can not be determined.
Finally, the age of our sample between 18 and 65 years old, thus we cannot generalize these

findings to older or younger populations.

5. Conclusion

Despite of some limitations, our findings provide evidence that current smokers had
experienced more emotional and physical neglect, lower quality of life, functional impairment
on social life and home responsibilities compared to never-smokers and former smokers.
Current smokers with higher lifetime cigarette consumption were more likely to show a poor
quality of life and had higher levels of pro- inflammatory markers, which may be a pathway
to tobacco-related diseases.

For clinical practice, these findings suggest that smoking cessation treatments should

investigate childhood trauma as well as stratify current smokers by pack-year to advice
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them to quit smoking and improve quality of life, inflammation and functional impairment.
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Table 1. Socio-demographic and clinical data among never, former and current smokers.

Variables Never Former Current p
smokers smokers smokers
N=88 N=14 N=123
Age, (* + SD) | 4014 £12.83" | 41.07+ 10.572 | 45.07 + 10.96° | 0.01
BMI. (; + SD) 27.06 +5.39 28.80 +3.43 26.76 £5.24 0.38
Gender
Female 67 (40.6%) 10 (6.1%) 88 (53.3%)
Male 21 (35.0%) 04 (6.7%) 35 (58.3%) 0.75
Marital Status
Stable 47 (37.3%) 07 (5.6%) 72 (51.7%)
Relationship 068
Others 41 (41.4%) 07 (7.1%) 51 (51.5%)
Employment Status
Work 53 (40.8%) 10 (7.7%) 67 (51.5%)
Unemployment | 22 (42.3%) 03 (5.8%) 27 (51.9%)
Work disability | 03 (27.3%) 08 (72.7%) 0.82
Retired 03 (21.4%) 01 (7,1%) 10 (71.4%)
Informal work | 07 (41.2%) 10 (58.8%)
Education in 13.16 +5.3% | 10.7 + 6.23P 9.08 +4.8° 0.001

years ( X+ SD)
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Table 1. Socio-demographic and clinical data among never, former and current smokers.

Variables

Never
smokers

N=88

Former
smokers

N=14

Current
smokers

N=123

WHOQOL
Physical health
Median +
Interquartile
Range

14.86 + 4.57

14.08 + 6.0

13.8+5.0

0.12

WHOQOL
Psychological
health, Median
+ Interquartile
Range

14.67 +5.3%

12.04 + 6.3

129+ 4.7°

0.02

WHOQOL
Social
relationship,
Median +
Interquartile
Range

14.7 £ 52

11.7 + 62

12.5 + 4°

0.001

WHOQOL
Environment

Median +
Interquartile
Range

14.4 + 3.5

12.6 + 4.0%°

13.5+4°

0.01

WHOQOL
Total score

Median +
Interquartile
Range

59.6 £ 17.8°

54 + 14,530

53.2 + 15.0

0.002

HDRS17
Median
Interquartile
Range

I+

85+14

0.06

HAM-A

Median +
Interquartile
Range

6 + 14°

6 + 228P

10 + 19°

0.02
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Table 1. Socio-demographic and clinical data among never, former and current smokers.

Variables Never Former Current p
smokers smokers smokers
N=88 N=14 N=123

SDS (N/Y)
Work
<6 68 (43.3%) 9 (5.7%) 80 (51%)
>6 20 (29.4%) 5 (7.4%) 43 (63.2%) 0.15
Social Life
<6 69 (45.4%)? | 8 (5.3%) 2P 75 (49.3%)°
>6 19 (26.4%)?® | 5 (6.9%) 2P 48 (66.7%)° 0.02
Home
responsabilities
<6 73 (46.8%)2 | 9 (5.8%) 2P 74 (47.4%)"
>6 15 (22.1%)2 | 4 (5.9%) 2° 49 (72.1%)° 0.002
Work absences | 3.3+ 8 2.3+5.6 3.0+8 0.92
(last 30 days)

X,SD
Unproductive 46+94 4+89 49+95 0.91
days (last 30
days), * SD
CTQ
Sexual abuse 5+1 50 5+1 0.62
Emotional 9+£10.5 7+6.25 9+8 0.36
abuse
Physical abuse |76 55+3 76 0.53
Emotional 10 £10.75% 7.5+ 8 13+13° 0.006
neglect
Physical neglect | 8 + 62 5.5+ 2.252 10 + 8° 0.005
Systolic  blood | 116.4 £13.02 | 117.15+11.3 | 118.7 +20.4 0.62

pressure

(x+SD)

Abbreviations: x :

76

mean; £SD Standard Deviation; BMI: Body Mass Index; WHOQOL.:



1

World Health Organization Quality of Life Scale; HDRSi7:Hamilton Depression Rating

Scale-17 items; HAM-A:Hamilton Anxiety Rating Scale; SDS: Sheehan disability scale;

CTQ : Childhood Trauma Questionnaire. Different letters show statistically differences

between the groups.

Table 2 — Laboratory biomarkers in never, former and current smokers.

Variables Never smokers | Former Current P
smokers smokers

Uricacid 4.6 £2.15 5.05 +1.55 46120 0.22

(mg/dL)

Total proteins | 7.32 £ 0.712 7.35 £ 0.80% 7.11+0.57° 0.03

(g/dL)

Fibrinogen 300 + 103 2925+4.1 315+ 82 0.41

(mg/dL)

Glucose 90.0+4 88.5+4.2 90 £ 22 0.32

(mg/dL)

HDL- 46 + 26 41+1.9 38+13 0.37

c(mg/dL)

LDL- 108.5 £ 52 158 + 89 111 £ 58 0.19

c(mg/dL)

CRP(mg/L) 1.4+33 3.3+84 15+4.1 0.31




Table 2 — Laboratory biomarkers in never, former and current smokers.

Variables Never smokers | Former Current P
smokers smokers

IL-1B (pg/mL) | 2.99 + 8.44 4.94 +10.44 2.73+12.21 0.77

IL-2 (pg/mL) | 0.79 0 0.79+0 0.79+0 0.45

IL-6 (pg/mL) | 0.79+0.0 0.79+0.0 0.790.0 0.39

IL-7 (pg/mL) | 0.99+0 0.99+0.0 0.99+0.0 0.50

IL-8 (pg/mL)

IL-12 (pg/mL) | 1.14 + 23.7a 1.14+0P 1.14 +0.86" 0.009

IL-13 (pg/mL) | 0.67 + 0.24 0.037 +0 0.04 +0.06 0.21

IL-15 (pg/mL) | 0.64 £ 0 0.64+0 0.64 +0.0 0.73

IL-17 (pg/mL) | 0.69£0 069+0 069+0 0.64

INF-y (pg/mL) | 0.57 0 0.57 +0.0 0.57+0.0 0.44

TNF-a 0.94+0 094+0 094+0 0.74

(pg/mL)

STNFR1 9429.9 + 9331 | 4783.4 + 4980 7741.7 + 27937 | 0.16

(pg/miIL

STNFR2 302.02 +484.7 | 159.1+173.4 271.3 £ 313.7 0.21

(pg/mL)

BDNF 29834 + 27.937 | 30786 + 28751 | 28713 +£ 26768 | 0.97

(pg/mL)

Leptin 2285 + 354.1 2676.4 + 367.3 | 928 +£227.9 0.15

(pg/mL)
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HDL.: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; CRP: C reactive protein;

IL:Interleukin; INF: interferon; TNF-a : tumor necrosis factor alpha ; STNFR1 and STNRF2:

soluble tumor necrosis factor (TNF) receptors 1 and 2; BDNF: brain derived neurotrophic

factor. Data is shown in Median * Interquartile Range. Different letters show statistically

differences between the groups.



Table 3 -Clinical data according to smoking load.

Variables Low High P
<38 pack-year | >38 pack-year

Systolic blood pressure | 116 = 19 124 £ 20 0.02

(mmHG), ¥ £SD

WHOQOL - Physical health | 14.6 +4.2 126 +4.6 0.005

Median + Interquartile Range

WHOQOL - Psychological | 13.7 +4.2 11.6 £5.3 0.008

health, Median £ Interquartile

Range

WHOQOL - Social | 13.3+£5.3 10.7£5.3 0.003

relationship, Median +

Interquartile Range

WHOQOL — Environment 14.0+4.0 13.2+3.9 0.038

Median + Interquartile Range

WHOQOL - Total score 55,5+ 14 48.2 + 145 0.001

Median + Interquartile Range

HDRS17. Median + Interquartile | 6 £ 12 11+13 0.03

Range

HAM-A - Median +(9+15 16.5+19 0.01

Interquartile Range
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Table 3 -Clinical data according to smoking load.

Variables Low High P
<38 pack-year | >38 pack-year

Fargerstron < 6 58 (63.7%) 33 (36.3%) 0.26

Fargerstron > 6 26 (74.3%) 09 (25.7%)

SDS (N/Y)

Work

<6 60 (70.6%) 25 (29.4%)

>6 27 (61.4%) 17 (38.6%) 0.29

Social Life

<6 57 (72.2%) 22 (27.8%)

>6 29 (59.2%) 20 (40.8%) 0.13

Home responsabilities

<6 58 (72.5%) 22 (27.5%)

>6 28 (58.3%) 20 (41.7%) 0.09

Work absences (last 30 days) | 3+1.8 25+ 1.7 0.65
X,SD

Unproductive days (last 30 |4.6+0.8 53+1.2 0.96

days), X, SD

CTQ

Sexual abuse + 5+3 0.44

Emotional abuse +8 755 0.39

Physical abuse 6+6 716 0.26

Emotional neglect 11+13 13+135 0.43

Physical neglect 8+8 9+75 0.35
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Abbreviations: : mean; +SD Standard Deviation; WHOQOL: World Health Organization

Quality of Life Scale; HDRS:7:Hamilton Depression Rating Scale-17 items; HAM-

A:Hamilton Anxiety Rating Scale; SDS: Sheehan disability scale; CTQ : Childhood Trauma

Questionnaire;

FTND: Fagerstrom Test for Nicotine Dependence.



Table 4 — Laboratory biomarkers according to smoking load.

Variables Low High P
<38 pack-year | >38 pack-year

Uricacid (mg/dl) 47+2 43+272 0.96
Total proteins (g/dl) 7.1+0.6 72104 0.62
Fibrinogen (mg/dl) 304 £ 91 331+81 0.52
Glucose (mg/dl) 90 + 17 93+13 0.89
HDL-c(mg/dl) 46 £ 20 40.5 + 13 0.70
LDL-c(mg/dl) 108 + 39 137 + 61 0.02
CRP(mg/L) 1.9+38 3.3+46 0.51
IL-1B (pg/ml) 3.0£10 4+17 0.08
IL-1RA (pg/ml) 752+24 13.8 + 49 0.15
IL-2 (pg/ml) 0.79+0 0.79+0 0.06
IL-2R (pg/ml) 12.81+42.2 | 18.6 +52.3 0.28




Table 4 — Laboratory biomarkers according to smoking load.

Variables Low High P
>38 pack-year | >38 pack-year

IL-5 (pg/ml) 0300 0300 0.68
IL-6 (pg/ml) 0.79+0 0.79 = 0co 0.09
IL-7 (pg/ml) 0.99+0 0.99+0 0.13
IL-8 (pg/ml) 0.65 +8.07 6.08 £ 15.99 0.01*
IL-10 (pg/ml) 1.04+0 1.04+0 0.07
IL-12 (pg/ml) 114+ 0 1.14 £ 0.86 0.63
IL-13 (pg/ml) 0.04 £ 0.06 0.04 £ 0.05 0.40
IL-15 (pg/ml) 092+131 53+17 0.01*
IL-17 (pg/ml) 0.69+0 0.69+0 0.23
INF-y (pg/ml) 0.57%0 0570 0.68
TNF-a (pg/ml) 0.93%0 094+0 0.31
STNFR1 (pg/ml) 203.5 £ 242 346 + 381 0.02*
STNFR2 (pg/ml) 6709 + 7140 8279 + 8058 0.17
BDNF (pg/ml) 28016 + 23012 | 31793 + 36961 | 0.07
Leptin (pg/ml) 1164 + 2437 902.8 +3082 | 0.45
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HDL.: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; CRP: C reactive protein;

IL:Interleukin; INF: interferon; TNF-o : tumor necrosis factor

alpha ; sTNFR1: soluble

tumor necrosis factor (TNF) receptors 1; sTNFR2: soluble tumor necrosis factor (TNF)

receptor 2; BDNF: brain derived neurotrophic factor. Data is shown in Median % Interquartile

Range.
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Table 5 — Correlation between smoking load and biomarkers.

(pack years> 38 anos)

Variables rS P
IL-1B 0.19 0.028*
IL-1RA 0.09 0.38
IL-2 0.09 0.33
IL-2R -0.004 0.97
IL-5 -0.003 0.97
IL-6 0.13 0.19
IL-7 0.12 0.22
IL-8 0.19 0.03*
IL-10 0.09 0.36
IL-12 0.03 0.78
IL-13 0.16 0.08
IL-15 0.18 0.04*
IL-17 - 0.008 0.94
INF-y - 0.069 0.49
TNF-a 0.02 0.84
STNFR1 0.28 0.004*
STNFR2 0.18 0.04*
BNDF 0.25 0.004*
Leptin 0.14 0.11

IL:Interleukin; INF: interferon; TNF-o : tumor necrosis factor alpha ; TNFR1: soluble tumor
necrosis factor receptor 1; TNFR2: soluble tumor necrosis factor receptor 2; BDNF: brain
derived neurotrophic factor.
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6 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo sugere que fumantes atuais tém pior qualidade de vida,
incapacidade funcional, mais historia de negligéncia na infancia e mais sintomas de
ansiedade e inflamacao comparados aos nunca fumantes.

Esses resultados s&o concordantes com outros estudos realizados (
Edwards et al., 2007), demonstrando a importancia da investigacao de MTI na
avaliagdo do TUT. Sugerem que os profissionais devam incluir o historico de abuso e
a presenca de sintomas ansiosos e depressivos na investigacdo dos casos que
persistem no tabagismo, quando os programas tradicionais de cessacdo do
tabagismo se revelarem ineficazes.

Em nosso estudo, negligéncia, foi associada com tabagismo ativo, nao tendo
sido significativo com a carga tabagica, mas com o ato de permanecer fumando. Os
programas que abordam os problemas emocionais subjacentes causados por maus-
tratos na infancia podem ser mais Uteis do que as estratégias tradicionais de
cessacao para atingir esta populacdo. Assim como atuar precocemente no apoio
emocional as criangas vitimas de maus-tratos pode ajudar a prevenir o tabagismo
nos adolescentes e jovens.

Quando ampliamos a investigacdo para a carga tabagica (pack years)
observamos que fumantes com maior niumero de anos/mago (=38) apresentaram
pior qualidade de vida em todas as areas investigadas, mais sintomas de ansiedade,
mais sintomas de depressdo. Os fumantes pesados apresentaram maiores niveis
médios de pressao sistélica e perfil inflamatério com niveis maiores de LDL-c, BDNF,
IL-18, IL-15, IL-8, sSTNRF-R1 e TsNRF-R2 sugerindo maior atividade inflamatéria
acompanhando a maior carga tabagica. Abordagem ampliada e individualizada,
levando em conta novos critérios que envolvam estilo de vida e fatores
biopsicossociais, com projetos terapéuticos interdisciplinares, podem ter resultados
mais efetivos na cessacao do TUT dos casos renitentes.

Na abordagem ao tratamento do tabagismo a carga tabagica e outras
comorbidades, assim como fatores estressantes na infancia devem ser investigados

para melhor adequacéao e individualizacdo do tratamento.
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APENDICES

APENDICE A Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacao dos marcadores biol6gicos em pacientes em tratamento por
Transtorno Bipolar e por Transtorno por Uso do Tabaco”

Prezado (a) senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo dos marcadores
biolégicos em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar e por Transtorno por
Uso do Tabaco”, a ser realizada no Ambulatério do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Londrina. O objetivo da pesquisa é avaliar os niveis de
algumas substancias encontradas no sangue que podem indicar estado de
inflamacédo excessiva no organismo, além de investigar obesidade e outras
complicacdes do metabolismo como alteracdo dos niveis de colesterol e glicemia em
pacientes bipolares e/ou com Transtorno por Uso do Tabaco. Sua participacdo é
muito importante e ela se daria da seguinte forma: durante sua avaliagdo médica de
rotina vocé também respondera um questionario sobre seu histérico médico e
guadro atual de sintomas e no dia da coleta de sangue para 0os exames de rotinas
(Hemograma, acido drico, creatinina, ureia, proteinas totais, fibrinogénio,
eletroforese de proteinas, glicose, homocisteina, insulina, perfil lipidico (colesterol
total, Triglicerideos, HDL, LDL) PCR, TGO, TGP, VHS, TSH, HBCA1, sorologia para
HIV, hepatite B e C) que seu médico solicitou havera coleta de 36 ml de sangue a
mais para os exames da pesquisa (TRAP), (FOX-LOOH), (QL-LOOH), (MDA),
(NOx), (AOPP), (SOD), Determinacéo da catalase, Determinacéo de Glutationa total,
oxidada e reduzida, Determinacdo do grupamento sulfidrila (SH), Determinacdo da
atividade da paraoxonase 1 (PON-1).

Outra forma de sua participacdo é a utilizacdo da medicacdo ACETILCISTEINA
(NAC) como tratamento adjuvante para o transtorno por uso do tabaco, teremos dois
grupos — um grupo tomara placebo e o outro ir4 receber NAC na dose de 2
gramas/dia , sendo que essa medicacao é bem tolerada e os efeitos colaterais nao
difere de forma significativa em relacdo ao placebo. Esclarecemos que sua
participacéo é totalmente voluntaria, podendo o(a) senhor(a): recusar-se a participatr,
ou mesmo desistir a qualguer momento, sem que isso acarrete qualquer énus ou
prejuizo a sua pessoa, bem como . Esclarecemos também que suas informacdes
serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais
absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. Nao
havera armazenamento de material biolégico e sua entrevista clinica permanecera
registrada em seu prontuario médico, bem como tera acesso aos resultados de
exames.Esclarecemos ainda que o(a) senhor(a) ndo pagard nem sera
remunerado(a) por sua participacdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas
decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas, e decorrentes
especificamente de sua participacdo na pesquisa. Os beneficios diretos esperados
pela pesquisa seriam os de encaminhar pacientes cujos exames apresentem valores
alterados para investigacao e cuidado de saude e o beneficio indireto seria 0 melhor
entendimento do Transtorno Bipolar e Transtorno por Uso do Tabaco a fim de
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desenvolver novas estratégias de tratamento e prevencao. Os riscos serdo minimos,
inerentes a coleta de sangue que ja seria realizada por indicacéo clinica. Todos os
procedimentos realizados em virtude da pesquisa séo realizados por profissionais
capacitados de forma a evitar riscos ao participante.

Informamos, ainda, que o(a) senhor(a) receberd assisténcia gratuita e direito a
indenizacao diante qualquer dano ocorrido em virtude da pesquisa.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos pode nos
contatar (Sandra Odebrecht Vargas Nunes, e-mail: sandranunes@sercomtel.com.br
, telefone: (43) 3323-8210, Heber Odebrecht  Vargas, e-mail:
hebervargas@sercomtel.com.br, Décio Sabattini Barbosa, e-mail:
sabattini@sercomtel.com.br, telefone: (43) 3371-2451) ou procurar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratorio Escola, no Campus Universitario,
telefone 3371-5455 ou por e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a).

Londrina, de de 20__ .
Pesquisador responsavel:
RG:

(nome por
extenso do sujeito da pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os
procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa
descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscoépica):

Data:

Rubrica pesquisador
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APENDICE B

Questionario

AMBULATORIO DE Psiquiatria — AVALIACAO CLINICA
Instrumento Nimero: |___ || |. Datada primeira avaliagdo: / /

Telefone do paciente:

Entrevistador:

SECAO SOCIO-DEMOGRAFICA
A - Socl - RG do paciente

B — Soc2 - Data de nascimento
/ /

C - Soc3 - Idade (em anos):

D — Soc4 - Naturalidade

0 — Brasil

1 - outros

E - Soc5 - Sexo
0 — feminino

1 —homem

F — Soc6 - Situagéo conjugal
0 — solteiro(a)

1 — unido estavel

2 — separado/divorciado(a)

3 —vilvo(a)

G — Soc7 - Cor da pele
0 — branca

1 —negra

2 —amarela

3 — mulato

4 — pardo

5 —Indigena

H - Soc8 — Anos de estudo:
| — Soc9 - Reside

0 — sozinho

1 — familia

2 — outros

J — Socl10 - Renda familiar

0 — menor que um salario minimo

1 — um saléario minimo

2 — > 1 salério e < 2 salarios minimos
3 - > 2 salarios e < 3 salarios

4 - > 3 salarios e <4 salarios

5 -2 5 salarios

K — Socl11 - Quantas pessoas vivem desta renda?
L — Soc12 - Situacéo laboral

0 —trabalha

1 — desempregado

2 —auxilio — doenca

3 — seguro-desemprego

4 — aposentado

3 —trabalho ndo remunerado

SECAO DE TRANSTORNOS DE HUMOR

SCID - EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

M - SC-Al - No més passado...houve um periodo em que vocé se sentia deprimido ou triste a maior parte
do dia, quase todos os dias? (Como eraisso?) Quanto tempo isso durou? Pelo menos 2 semanas?

0 —nao
1-sim
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N — SC-A2 - ...e quanto a perder o interesse ou 0 prazer em coisas das quais vocé geralmente gostava?
SE SIM: Isso era quase todos os dias? Quanto tempo durou? (Pelo menos 2 semanas?)

0-néo
1-sim

O — SC-D.PR. - Se nem Al ou A2 for codificado como “+” durante o més atual, avalie Episédio Depressivo
Maior, perguntando as questfes Al e A2 novamente, procurando por episodios ao longo da vida, e
comegando com “Vocé ja teve...”

0-néo
1-sim

P — SC-A3 - Durante [PERIODO DE 2 SEMANAS]...vocé perdeu ou ganhou peso? (Quanto? Vocé estava
tentando emagrecer?)

0-néo
1-sim

Q - SC- A4 - ...como estava o seu sono? (Dificuldade em pegar no sono, despertar frequente, dificuldade
em se manter dormindo, acordar cedo demais), OU dormir demais? Quantas horas por noite, comparado
com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os dias?)

0-néo
1-sim

R — SC-A5 - ...vocé estava tdo agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto? (Era tao intenso
que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?) SE NAO: E quanto
ao contrario - falar ou mover-se mais lentamente do que o seu normal? (Era tdo intenso que as outras
pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?)

0-néo
1-sim

S — SC-AG6 - ...como estava a sua disposi¢dao? (Cansado o tempo todo? Quase todos os dias?)

0-néo
1-sim

T — SC-A7 - ...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (Inutil? Quase todos os dias?) SE NAO: E quanto
a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez ou deixou de fazer? (Quase todos os dias?)

0 -néo
1-sim
U - SC-A8 - ...vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (Com que tipo de coisas isso

interfiria? Quase todos os dias?) SE NAO: Era dificil tomar decisdes sobre coisas cotidianas?

0 —néo
1-sim
V — SC-A9 - ...as coisas estavam tdo ruins que vocé pensava muito na morte, ou que seria melhor

morrer? E quanto a pensar em se matar? SE SIM: Vocé fez alguma coisa para se matar?

0-nao
1-sim

W — SC-A10 - PELO MENOS 5 DE A(1)-A(9) SAO CODIFICADOS COMO “+” E PELO MENOS UM DESTES E
O ITEM A(1) OU A(2).

0 —nao
1-sim

X — SC-A11 - SE NAO ESTIVER CLARO: A depresséo atrapalhou o seu trabalho, os cuidados com a sua
casa ou o0 seu relacionamento com as outras pessoas? (CRITERIO C)

0 —nao
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1-sim

Y — SC-A12 - Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco antes disso
comegar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma mudanca na quantidade que vocé
estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?
(CRITERIO D)

0-néo
1-sim

Z — SC-A13 - SE NAO SOUBER: Isso comecou logo apds alguém que lhe era proximo Ter morrido?
(CRITERIO E)

0-néo
1-sim

AA — SC-Al4 - Preenche os critérios A (A10 = 1), C (A1l = 1), D (A12 = 0) e E (A13 = 0) para episodio
depressivo maior?

0 -ndo

1-sim

AB — SC-A15 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [deprimido / PALAVRAS DO PACIENTE] quase
todos os dias, por pelo menos duas semanas e teve varios dos sintomas que vocé descreveu, tais como
[SINTOMAS DO PIOR EPISODIO]?

Codificar o nimero de episddios depressivos:

SCID — EPISODIO MANIACO

AC — SC-A16 - J4 houve um periodo em que vocé estava se sentindo tdo bem ou alegre, que as outras
pessoas acharam que vocé ndo estava no seu normal, ou vocé estava tao alegre que teve problemas por
isso? (Alguém disse que vocé estava acelerado? Era mais do que apenas se sentir bem?) Como era
isso? SE NAO: E Quanto a um periodo em que vocé estava tdo irritadico, que vocé gritava com as
pessoas, ou comecgava brigas ou discussfes? (Vocé se percebia gritando com pessoas as quais vocé
nem conhecia?) (CRITERIO A)

0-néo
1-sim

AD - SC- A17 - Quanto tempo durou? (Pelo menos 1 semana? Voceé teve que ser internado?) - (CRITERIO
A)

0-néo
1-sim

AE - SC-A18 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante em si mesmo do que o
habitual? Algum poder ou habilidade especial?) — (CRITERIO B1)

0 -ndo
1-sim
AF — SC-A19 - ...vocé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM: Ainda assim se sentia

descansado? — (CRITERIO B2)

0 -nao
1-sim
AG - SC-A20 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (As pessoas tinham dificuldade de

interromper ou entender vocé? As pessoas tinham dificuldades de dizer uma palavra?) (CRITERIO B3)

0 —nao
1- sim

AH - SC-A21 - ...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabega? (CRITERIO B4)

0 —nao
1- sim
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Al — SC-A22 - ...vpcé se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha dificuldades em se
concentrar? (CRITERIO B5)

0-néo
1- sim

AJ - SC-A23 - ...como vocé passava 0 seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos? Vocé estava tédo
ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?) (CRITERIO B6)

0-néo
1-sim

AK — SC-A24 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irriquieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma coisa que poderia
ter causado problemas para vocé ou para sua familia? (Comprar coisas das quais ndo precisava?
Qualquer comportamento sexual que ndo era normal para vocé? Dirigir de maneira imprudente?)
(CRITERIO B7)

0-néo
1-sim

AL - SC-A25 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+” (OU 4, SE O HUMOR FOR
APENAS IRRITAVEL E NAO ELEVADO)

0-néo
1-sim

AM — SC-A26 - SE NAO SOUBER: Naquele periodo, vocé teve problemas graves na sua casa ou no
trabalho (escola), por que vocé estava [SINTOMAS], ou precisou ser internado? (CRITERIO D)

0-néo
1-sim

AN — SC-A27 - Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco antes disso
comecar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma mudanga na quantidade que vocé
estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?
(CRITERIO E)

0-néo
1-sim

AO - SC-A28 - Preenche CRITERIOS A (A16=1e A17 =1), B (A25 = 1), D (A26 = 1) e E (A27 = 0)
(FACA O DIAGNOSTICO DE EPISODIO MANIACO)

0-nao
1-sim

AP — SC-A29 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFORICO / PALAVRAS DO PACIENTE] e teve
[SINTOMAS MANIACOS RECONHECIDOS] por pelo menos 1 semana (ou foi internado)?

Codificar o numero de episddios maniacos:

SCID - EPISODIO HIPOMANIACO

AQ — SC-A30 - SE NAO SOUBER: Quando vocé esteve [euféricofirritado / PALAVRAS DO PACIENTE], isto
durou pelo menos 4 dias? Vocé j& esteve por mais de uma vez assim? (Em qual vez vocé esteve mais
[euférico/ irritado / PALAVRAS DO PACIENTE]? (CRITERIO A)

0-nao
1-sim

AR — SC-A31 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante em si mesmo do que o
habitual? Algum poder ou habilidade especial?) (CRITERIO B1)

0 —nao
1-sim



103

AS — SC-A32 - ...vocé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM: Ainda assim se sentia
descansado? (CRITERIO B2)

0 -ndo
1—sim
AT - SC-A33 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (As pessoas tinham dificuldade de

interromper ou entender vocé? As pessoas tinham dificuldades de dizer uma palavra?) - (CRITERIO B3)

0-néo
1-sim

AU — SC-A34 - ...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabega? (CRITERIO B4)

0-néo
1-sim

AV - SC-A35 - vqcé se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha dificuldades em se
concentrar? (CRITERIO B5)

0-néo
1-sim

AW —SC- A36 - ...como vocé passava o seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos? Vocé estava tdo
ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?) (CRITERIO B6)

0-néo
1-sim

AX — SC-A37 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irriquieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma coisa que poderia
ter causado problemas para vocé ou para sua familia? (Comprar coisas das quais ndo precisava?
Qualquer comportamento sexual que ndo era normal para vocé? Dirigir de maneira imprudente?)
(CRITERIO B7)

0-néo
1-sim

AY — SC-A38 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+” (OU 4, SE O HUMOR FOR
APENAS IRRITAVEL E NAO ELEVADO)

0-néo
1-sim

AZ — SC-A39 - SE NAO SOUBER: Isto & muito diferente do jeito que vocé costuma ser? (Diferente como?
No trabalho? Com os amigos?) (CRITERIO C)

0-nao
1-sim

BA — SC-A40 - SE NAO SOUBER: As outras pessoas notaram esta mudanca em vocé? (O que elas
disseram?) (CRITERIO D)

0-nao
1-sim

BB — SC-A41 - Naquela vez, vocé teve sérios problemas em casa ou no trabalho (escola) por que vocé
estava [SINTOMAS] ou teve que ser internado?

0-nao
1-sim

BC — SC-A42 — Um pouco antes disso comecar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco antes disso
comegar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma mudanc¢a na quantidade que vocé
estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?

0 —nao
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1-sim
BD — SC-A43 — preenche critérios A (A30=1),B (A38=1), C(A39=1),D(A40=1)e E(A41=0)

0-néo
1-sim

BE — SC-A44 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFORICO / PALAVRAS DO PACIENTE] e teve
[SINTOMAS HIPOMANIACOS RECONHECIDOS] por um determinado periodo?

Codificar o numero de episodios hipomaniacos:

SCID,— TRANSTORNOS DE HUMOR
CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR |
BF — SC-D1 - Hist6ria de um ou mais Episédios Maniacos ou Mistos.

0-néo
1-sim

BG — SC-D2 - Pelo menos um Epis6dio Maniaco ou Misto n&do é devido aos efeitos fisiolégicos diretos de
uma condi¢cdo médica geral ou uso de substancia.

0 —néo

1-sim

BH — SC-D3 - Pelo menos um Episédio Maniaco ou Misto ndo é melhor explicado por Tr. Esquizoafetivo e
nem esta sobreposto a Esquizofrenia, Tr. Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno
Psicético SOE.

0-néo
1-sim

Bl — SC-D4 - Selecione o coédigo diagnéstico baseado no episddio atual (ou mais recente) (quinto digito
baseado na gravidade):

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR I

BJ — SC-D5 - Pelo menos um Episddio Hipomaniaco ndo € devido aos efeitos fisiolégicos de uma
condi¢cdo médica geral ou uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo somético)

0-néo
1-sim

BK — SC-D6 - Pelo menos um Episddio Depressivo Maior nédo é devido aos efeitos fisioldgicos diretos de
uma condi¢do médica geral ou uso de substancia.

0-nao
1-sim

BL- SC-D7 - Jamais houve um Episddio Maniaco ou um Episddio Misto.

0-nao
1-sim

BM — SC-D8 - Os Transtornos de Humor n&o sdo melhor explicados por Transtorno Esquizoafetivo nem
estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno
Psicético SOE.

0 —néo
1-sim
BN — SC - D9 — Especifique o episddio atual:

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES

BO - SC-DT’ - Sintomas Maniacos ou Hipomaniacos clinicamente significativos.
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0 -néo
1-sim

BP — SC-D1” - Ndo devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicdo médica geral ou uso de
substancia.

0 -ndo
1—sim
BQ - SC-D1”’ - Indicar o tipo: Transtorno Ciclotimico ou Transtorno Bipolar Sem Outra Especificacao:

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

BR — SC-MD1 - Pelo menos um Epis6dio Depressivo Maior ndo é devido aos efeitos fisioldégicos diretos
de uma condicdo médica geral ou uso de substéancia.

0-néo
1-sim

BS — SC-MD2 - Pelo menos um Episédio Depressivo Maior ndo é melhor explicado por Transtorno
Esquizoafetivo, nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno
Delirante ou Transtorno Psicético SOE.

0-néo
1-sim

BT — SC-MD3 - Jamais houve um Episédio Maniaco, um Episddio Misto, ou um Episédio Hipomaniaco.

0-néo
1-sim

BU — SC-MD4 - Selecione o cédigo diagnéstico baseado no numero de episédios e severidade do
episodio atual

BV — DIAGN.T.H. - Diagndstico de Tr. De Humor
0 — controle

1-TABtipo |

2 - TAB tipo Il

3 — ciclador rgpido

4 — ciclotimia

4 - TAB Sem Outra Especificacdo

6— Depresséo Maior (unipolar)

BW - DUR.EP.A. - Duracéo do episédio atual (em meses):
0 — eutimia

1 - até um més

2 —entre 1 e 2 meses

3 —entre 2 e 3 meses....

BX — IDADE.IN. - Idade de inicio da doenca:

BY — POL.P.EP. - Polaridade do primeiro episddio:
0 — controle

1 — depressivo

2 — hipomaniaco

3 —maniaco

4 — misto

BZ — N.INT.PSI. - Nomero de internagdes psiquiatricas:

CA - EST.TAB - Estadiamento Clinico do Transtorno Bipolar (Kapczinski ET AL.)
0 — nao bipolar.
1 - Estégio | — TAB com periodos bem definidos de eutimia sem sintomas interepisodicos.
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2 — Estagio Il — sintomas nos periodos interepisédicos séo basicamente relacionados a co-morbidades.
3 — Estégio Ill - prejuizo marcante no funcionamento e cogni¢éo.
4 — Estégio IV - incapaz de viver de forma autdbnoma devido ao prejuizo cognitivo e funcional.

HAMILTON — DEPRESSAO

CC - HAM1 - HUMOR DEPRESSIVO (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0 — ausente

1 — sentimentos relatados somente se perguntados

2 — sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressdo facial, postura, voz e tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como na
comunicacgdo ndo-verbal.

CD - HAM2 — SENTIMENTOS DE CULPA

0- ausente

1- auto-recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminacdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) no passado.

3- paciente acha que a doenca atual € uma punicéo (castigo). Delirio de culpa.

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinagfes visuais ameacadoras.

CE - HAM3 - SUICIDIO

0 — ausente

1- acha que né&o vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- ideias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

CF - HAM4 — INSONIA INICIAL

0- sem dificuldades para iniciar 0 sono

1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora
2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

CG - HAM5 — INSONIA INTERMEDIARIA

0- sem dificuldade

1- queixa de agitacéo e perturbagdo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade fisioldgica)

CH - HAM6 — INSONIA TARDIA

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

Cl - HAM7 — TRABALHO E ATIVIDADES

0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades, trabalho ou
passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo paciente, quer
indiretamente por desatencéo, indeciséo ou vacilagdo (sente que precisa se esfor¢ar para o trabalho ou outras
atividades)

3- diminuicdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o paciente ocupa-se por
menos de trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com excecdo das tarefas
rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com exce¢éo das tarefas rotineiras da
enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda.

CJ - HAM8 - RETARDO (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentragdo, diminuicdo
da atividade motora)

0 - pensamentos e fala normais
1 - lentificacdo discreta a entrevista

2 - lentificagdo 6bvia durante a entrevista
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3 - entrevista dificil
4 - estupor completo

CK - HAM9 — AGITAQAO

0 - nenhuma

1 - inquietagao

2 - mexe as maos, cabelos etc.;

3 - movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista
4 - retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

CL - HAM10 — ANSIEDADE PSIQUICA

0 - sem dificuldade

1 - tensdo e irritabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com trivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
4 - paciente expressa medo sem ser perguntado

CM - HAM11 — ANSIEDADE — SOMATICA

0 - ausente

1 - duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 - leve: paciente descreve espontaneamente 0s sintomas, que ndo sdo acentuados ou incapacitantes

3 - moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiéncia. S&o acompanhados de estresse subjetivo e
prejudicam o funcionamento normal

4 - grave: humerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de panico
guase diariamente

CN - HAM12 — SINTOMAS SOMATICOS — GASTRINTESTINAIS
0 — nenhum

1 - perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 - dificuldade para comer se nao insistirem

CO - HAM13- SINTOMAS SOMATICOS — GERAIS

0 - nenhum

1 - peso em membros, costas ou cabeca; dor nas costas, na cabega ou nos musculos. Perda de energia e fadiga
2 - qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

CP - HAM14 - SINTOMAS GENITAIS

0 - ausentes

1 - leves ou infreqlientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado
2 - 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

CQ - HAM15 — HIPOCONDRIA

0 - ausente

1 - auto-observacéo aumentada (com rela¢éo ao corpo)
2 - preocupacao com a saude

3 - queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 - delirios hipocondriacos

CR - HAM16 — PERDA DE PESO

0 - sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual

1 - perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. Perda de menos de meio quilo
2 - perda de peso definitivamente causada pela doencga atual. Perda de meio quilo ou mais

CS - HAM17 — CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENCA)

0 - reconhece estar deprimido e doente OU nédo estar deprimido no momento

1 - reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentagdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a um virus, a
necessidade de descanso etc.

2 - nega estar doente

COLUMBIA - SUICIDIO

IDEACAO SUICIDA
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DO - Colla - Desejo de estar morto/a alguma vez na vida.

0 -néo

1-sim

DP - Collb - Desejo de estar morto/a no Gltimo més.

0 -ndo

1-—sim

DQ - Col2a - Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos alguma vez na vida.
0 -ndo

1-—sim

DR - Col2b - Pensamentos suicidas ativos nao-especificos no ultimo més.
0 -ndo

1-—sim

DS - Col3a - Ideacédo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencdo de agir alguma vez na
vida.

0 -ndo

1-sim

DT- Col3b - Ideacéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencdo de agir no Gltimo més.
0 -ndo

1-sim

DU - Col4a - Ideacdo suicida ativa com alguma intencdo de agir, sem plano especifico durante a vida.
0 -néo

1-sim

DV - Col4b - Ideacéo suicida ativa com alguma intencdo de agir, sem plano especifico no Gltimo més.
0 -néo

1-sim

DW - Col5a - Ideacéo suicida ativa com plano especifico e intencédo durante a vida.

0 -néo

1-sim

DX - Col5b - Ideacéo suicida ativa com plano especifico e inteng&o no ultimo més.

0 -néo

1-sim

INTENSIDADE DA IDEACAO

DY - Col6a- Qual o tipo de ideacdo mais intenso durante a vida.

0 — nenhum

1 — Desejo de estar morto/a

2 — Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos

3 - Ideacao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencéo de agir
4 — |ldeacdo suicida ativa com alguma intencéo de agir, sem plano especifico
5 - Ideacao suicida ativa com plano especifico e intencéo

DZ - Col6b- Qual o tipo de ideacdo mais intenso no Ultimo més.

0 — nenhum

1 — Desejo de estar morto/a

2 — Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos

3 - Ideacao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencéo de agir
4 — |deacdo suicida ativa com alguma intencéo de agir, sem plano especifico
5 - ldeacdo suicida ativa com plano especifico e intencéo

EA - Col7a - Frequéncia durante a vida.
0 — nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias
5 - Muitas vezes por dia

EB — Col7b — Frequéncia no ultimo més.
0 — nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias
5 - Muitas vezes por dia

EC — Col8a — Duragéao durante a vida.

0 — ndo se aplica

1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos
2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos
ED — Col8b — Duragéao no ultimo més.

0 — nao se aplica



1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos

2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

EE- Col9a — Controle durante a vida.

99999 — néo se aplica

1 - E capaz de controlar os pensamentos facilmente

2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade

3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade

4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade

5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - Nao tenta controlar os pensamentos.

EF- Col9b — Controle no dltimo més.

99999 — ndo se aplica

1 - E capaz de controlar os pensamentos facilmente

2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade

3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade

4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade

5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - Nao tenta controlar os pensamentos.

EG - Col10a - Razdes para ndo cometer suicidio durante a vida.
0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Essas raz0es, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio
2 - Essas razbes, provavelmente, o/a impediram

3 - N&o tem certeza de que essas razdes o/a impediram

4 - Essas razfes, provavelmente, ndo o/a impediram

5 -Essas razdes, com certeza, ndo o/a impediram

EH — Col10b - Razdes para ndo cometer suicidio no Gltimo més.
0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Essas raz0es, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio
2 - Essas razbes, provavelmente, o/a impediram

3 - Nao tem certeza de que essas razbes o/a impediram

4 - Essas razfes, provavelmente, ndo o/a impediram

5 -Essas razfes, com certeza, ndo o/a impediram

El — Collla - Razdes paraideacdo durante a vida.

0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atencgédo, se vingar ou provocar a rea¢ao de outras pessoas
2 - Sobretudo para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a rea¢ao de outras pessoas
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3 - Tanto para chamar a atenc¢do, se vingar ou provocar a rea¢do de outras pessoas como para acabar com o

sofrimento

4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

EJ — Coll11b - Razbes paraidea¢ao no ultimo més.
0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atengdo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas
2 - Sobretudo para chamar a atenc¢éo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas

3 - Tanto para chamar a atencédo, se vingar ou provocar a rea¢do de outras pessoas como para acabar com o

sofrimento
4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento
5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

COMPORTAMENTO SUICIDA
EK — Col12a - Numero de tentativas efetivas durante a vida:

EL — Col12b - Numero de tentativas efetivas nos ultimos 5 anos:

EM - Col13a - Comportamento autolesivo ndo suicida durante a vida

0 —néo

1-sim

EN — Col13b - Comportamento autolesivo néo suicida nos ultimos 5 anos.
0 —néo

1-sim

EO - Coll4a - Nimero de tentativas interrompidas durante a vida:

EP - Col14b - Namero de tentativas interrompidas nos ultimos 5 anos:
EQ — Col15a - Nimero de tentativas abortadas durante a vida:

ER — Col15b - Nimero de tentativas abortadas nos ultimos 5 anos:

ES - Coll16a - Atos ou comportamentos preparatorios durante a vida.

0 -néo

1-sim

ET — Col16b - Atos ou comportamentos preparatorios nos ultimos 5 anos.
0 -néo

1-sim

EU — Col17 - Comportamento suicida durante o periodo de avaliagdo nos ultimos 30 dias.

0 —nao



110

1-sim
Responder somente para tentativas efetivas
EV - Col18a - Letalidade efetiva/ Danos fisicos da tentativa mais letal

0 - Auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves

1 - Danos fisicos leves (p .ex., letargia da fala, queimaduras de primeiro grau, sangramentos leves, entorses)

2 - Danos fisicos moderados; necessidade de cuidados médicos (p. ex., consciente, porém sonolento/a, um tanto
responsivo/a, queimaduras de segundo grau, sangramento de vasos importantes).

3 - Danos fisicos relativamente graves; necessidade de hospitalizagdo e provavelmente de cuidados intensivos
(p. ex., coma com reflexos intactos, queimaduras de terceiro grau em menos de 20% do corpo, perda
excessiva de sangue, porém recuperavel, fraturas extensas).

4 - Danos fisicos graves; necessidade de hospitalizagdo com cuidados intensivos (p. ex., coma sem reflexos,
gueimaduras de terceiro grau em mais de 20% do corpo, perda excessiva de sangue com sinais vitais
instaveis, dano maior a regides vitais).

EW - Col18b -_Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva = 0 da tentativa mais letal.

0 - Comportamento sem probabilidade de acarretar lesdo
1 - Comportamento com probabilidade de acarretar lesdo, mas ndo de causar morte
2 - Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existéncia de assisténcia médica

YOUNG - MANIA

EX - YOUNGL1 - Humor e afeto elevados

0 - Auséncia de elevagéo do humor ou afeto

1 - Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado

2 - Relato subjetivo de elevagédo clara do humor; mostra-se otimista, auto confiante, alegre; afeto apropriado ao
contetido do pensamento

3 - Afeto elevado ou inapropriado ao contelido do pensamento; jocoso

4 - Euférico; risos inadequados, cantando.

EY - YOUNG2 - Energia aumentada

0 — Ausente

1 - Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

2 - Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

3 - Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado)
4 - Excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

EZ - YOUNG3 - Interesse sexual

0 - Normal; sem aumento

1 - Discreta ou possivelmente aumentado

2 - Descreve aumento subjetivo, quando questionado

3 - Contetido sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto relato de hipersexualidade

4 - Relato confirmado ou observacéo direta de comportamento explicitamente sexualizado, pelo entrevistador ou
outras pessoas.

FA - YOUNG4 - Sono

0 - N&o relata diminui¢do do sono

1 - Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual
2 - Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual
3 - Relata diminuicdo da necessidade de sono

4 - Nega necessidade de sono.

FB - YOUNGS5 - Irritabilidade

0 — Ausente

2 - Subjetivamente aumentada

4 - Irrithvel em alguns momentos durante a entrevista; episodios recentes (nas Ultimas 24 horas) de ira ou
irritacdo na enfermaria

6 - Irrithvel durante a maior parte da entrevista; rispido e laconico o tempo todo

8 - Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

FC - YOUNGS6 - Fala - velocidade e quantidade

0 - Sem aumento

2 - Percebe-se mais falante do que o seu habitual

4 - Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborreico, as vezes (com solicitacéo,
consegue-se interromper a fala)

6 - Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido (ndo atende a
solicitagdes; fala junto com o entrevistador)

6 - Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitacdo do entrevistador).
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FD - YOUNG?7 - Linguagem - Disturbio do pensamento

0 - Sem alteracdes

1 - Circunstancial; pensamentos rapidos

2 - Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos muito acelerados
3 - Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia consonante
4 - Incoeréncia; comunicacao impossivel.

FE - YOUNGS8 - Conteudo

0 — Normal

2 - Novos interesses e planos compativeis com a condigdo séciocultural do paciente, mas questionaveis

4- Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢do socioecondmica do paciente; hiper-religioso
6 - Ideias supervalorizadas

8 - Delirios

FF - YOUNG9 - Comportamento disruptivo agressivo

0 - Ausente, cooperativo

2 - Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado

4 - Ameaga o entrevistador; gritando; entrevista dificultada
6 - Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

FG - YOUNG10 — Aparéncia

0 - Arrumado e vestido apropriadamente

1 - Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados
2 - Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero

3 - Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante

4 - Completamente descuidado; com muitos adornos e adere¢os; roupas bizarras.

FH - YOUNG11 - Insight (discernimento)

0 - Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de tratamento

1 - Insight duvidoso: com argumentacéo, admite possivel doenca e necessidade de tratamento

2 - Insight prejudicado: espontaneamente admite altera¢cdo comportamental, mas nao a relaciona com a doenga,
ou discorda da necessidade de tratamento

3 - Insight ausente: com argumentacdo, admite de forma vaga alteragdo comportamental, mas ndo a relaciona
com a doenca e discorda da necessidade de tratamento

4 - Insight ausente: nega a doenga, qualquer alteracdo comportamental e necessidade de tratamento.

Secédo de ansiedade )
SCID PARA TRANSTORNO DE PANICO

Fl — SC-F1 - Ataques de Panico recorrentes e inesperados (critério A)

0 —néo

1-sim

Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das seguintes
caracteristicas: (critério A)

FJ — SC-F2b - preocupacéo acerca das implicagdes do ataque ou suas consequéncias (por ex., perder o
controle, ter um ataque cardiaco, "ficar louco")

0 —né&o

1-sim

FK — SC-F2a - preocupacéo persistente acerca de ter ataques adicionais

0 —néo

1-sim

FL- SC-F2c - uma alteracdo comportamental significativa relacionada aos ataques

0 —néo

1-sim

FM- SC-F3 - os sintomas do ataque de panico desenvolvem-se abruptamente e atingem um pico dentro
de 10 minutos.

0 —néo

1-sim

FN — SC-F4 - (1) palpitagdes ou ritmo cardiaco acelerado
0 -ndo

1-sim

FO — SC-F5 - (2) sudorese

0 -néo

1-sim

FP - SC-F6 - (3) tremores ou abalos
0 -néo
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1-sim

FQ — SC-F7 - (4) sensacdes de falta de ar ou sufocamento
0 -néo

1-—sim

FR — SC-F8 - (5) sensac0fes de asfixia

0 -ndo

1-—sim

FS — SC-F9 - (6) dor ou desconforto toracico

0 -ndo

1 —simFT =SC- F10 - (7) nausea ou desconforto abdominal
0 -ndo

1-—sim

FU — SC-F11 - (8) sensacao de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio
0 -ndo

1—sim

FV - SC-F12 - (9) desrealizacdo (sensacdes de irrealidade) ou despersonalizagao (estar distanciado de si

mesmo)

0 -néo

1-sim

FW — SC-F13 - (10) medo de perder o controle ou enlouquecer
0 -néo

1-sim

FX = SC- F14 - (11) medo de morrer

0-néo

1-sim

FY — SC-F15 - (12) parestesias (anestesia ou sensagdes de formigamento)
0 -néo

1-sim

FZ — SC-F16 - (13) calafrios ou ondas de calor

0 -néo

1-sim

GA- SC-F17 - PELO MENOS QUATRO DE F4-F16 SAO CODIFICADOS COMO 1-SIM

0 —né&o

1-sim

GB - SC-F18 - Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma substancia (por ex.,
droga de abuso ou medicamento) ou de uma condi¢éo médica geral (por ex., hipotiroidismo) — critério C
0 —néo

1-sim

GC - SC-F19 - Os Ataques de Panico ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental, como Fobia
Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo- Compulsivo, Transtorno de Estresse Pds- Traumético ou
Transtorno de Ansiedade de Separacao.

0 —néo

1-sim

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA

GD- SC-F20 - (1) Ansiedade acerca de estar em locais ou situagbes de onde possa ser dificil (ou
embaracoso) escapar ou onde o auxilio pode néo estar disponivel, na eventualidade de ter um Ataque de
Panico inesperado ou predisposto pela situacdo, ou sintomas tipo pénico.

0 —néo

1-sim

GE - SC-F21 - (2) As situacOes agorafdbicas sdo evitadas (por ex., viagens sdo restringidas) ou
suportadas com acentuado sofrimento ou com ansiedade acerca de ter um Ataque de Panico ou
sintomas tipo panico, ou exigem companhia.

0 —néo

1-sim

GF — SC-F22 - (3) A ansiedade ou esquiva agorafébica ndo é melhor explicada por um outro transtorno
mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, TOC, TEPT ou Transtorno de Ansiedade de Separacao.

0 —néo

1-sim

GG- SC-F23 - AGORAFOBIA ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE PANICO. (FACA O DIAGNOSTICO
DE TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA)

0 -ndo

1-sim

GH — SC-F24 - AGORAFOBIA NAO ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE PANICO (FACAO
DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DO PANICO SEM AGORAFOBIA)

0 -néo

1-sim
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TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Gl — SC-F25 - (1) pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em algum momento
durante a perturbagcdo, sdo experimentados como intrusivos e inadequados e causam acentuada
ansiedade ou sofrimento.

0 -ndo

1-—sim

GJ - SC-F26 - (2) os pensamentos, impulsos ou imagens ndo sdo meras preocupacdes excessivas com
problemas da vida real

0 -ndo

1-—sim

GK — SC-F27 - (3) a pessoatenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens, ou
neutraliza-los com algum outro pensamento ou ag&o.

0 -néo

1-—sim

GL - SC-F28 - (4) a pessoa reconhece que os pensamentos, impulsos ou imagens obsessivas sédo
produto de sua prépria mente.

0 -ndo

1-sim

GM - SC-F29 - OBSESSOES: (1), (2), (3) E (4) SAO CODIFICADOS COMO “+” (F25 — F 28 s&o 1)

0 -néo

1-sim

GN — SC-F30 - (1) comportamentos repetitivos ou atos mentais que a pessoa se sente compelida a
executar em resposta a uma obsessao ou de acordo com regras que devem ser rigidamente aplicadas.
0 -néo

1-sim

GO - SC-F31 - (2) os comportamentos ou atos mentais visam a prevenir ou reduzir o sofrimento ou evitar
algum evento ou situagado temida; entretanto, esses comportamentos ou atos mentais n&o tém uma
conexdao realista com o que visam a neutralizar ou evitar ou sdo claramente excessivos.

0 -néo

1-sim

GP — SC-F32 - COMPULSOES (1) e (2) SAO “+” (F30 e F31 sio codificadas como 1)

0 -néo

1-sim

GQ — SC-F33 - A. Obsessdes ou compulsdes (F 29 ou F 32 sdo codificadas como 1)

0 -néo

1-sim

GR - SC-F34 - B. Em algum ponto durante o curso do transtorno, o individuo reconheceu que as
obsessfes ou compulsBes sdo excessivas ou irracionais.

0 -néo

1-sim

GS - SC-F35 - C. As obsessdes ou compulsdes causam acentuado sofrimento, consomem tempo (tomam
mais de 1 hora por dia) ou interferem significativamente na rotina, funcionamento ocupacional (ou
académico), atividades ou relacionamentos sociais habituais do individuo.

0 -néo

1-sim

GT - SC-F36 - D. Se um outro transtorno do Eixo | esti presente, o contetdo das obsessdes ou
compuls@es ndo estarestrito a ele.

0 -ndo

1-sim

GU - SC-F37 - E. A perturbacéo néo se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por ex.,
droga de abuso, medicamento) ou de uma condi¢do médica geral.

0 -nao

1-sim

GV - SC-F38 - CRITERIOS A, B, C, D e E SAO “+” (FAGA O DIAGNOSTICO DE TOC)

0 -nao

1-sim

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

GW- SC-F39 - Historia positiva para evento traumatico

0 -nao

1-sim

GX - SC-F40 - A. Exposi¢ao a um evento traumético no qual os seguintes quesitos estiveram presentes:
a pessoa vivenciou, testemunhou ou foi confrontada com um ou mais eventos que envolveram morte ou
grave ferimento, reais ou ameacados, ou uma ameagca a integridade fisica, propria ou de outros.

0 —néo

1-sim

GY - SC-F41 - (2) aresposta da pessoa envolveu intenso medo, impoténcia ou horror.
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0 -ndo

1-sim

GZ - SC-F42 - B. O evento traumético é persistentemente revivido em uma (ou mais) das seguintes
maneiras: (1) recordag@es aflitivas, recorrentes e intrusivas do evento, incluindo imagens, pensamentos
ou percepcoes.

0 -ndo
1-sim
HA — SC-F43 - (2) sonhos aflitivos e recorrentes com o evento.
0 -ndo
1-sim

HB — SC-F44 - (3) agir ou sentir como se 0 evento traumatico estivesse ocorrendo novamente (inclui um
sentimento de revivéncia da experiéncia, ilusdes, alucinacdes e episddios de flashbacks dissociativos,
inclusive aqueles que ocorrem ao despertar ou quando intoxicado).

0 -ndo

1—sim

HC — SC-F45 - (4) sofrimento psicolégico intenso quando da exposicao a indicios internos ou externos
gue simbolizam ou lembram algum aspecto do evento traumatico.

0 -ndo

1-sim

HD — SC-F46 - (5) reatividade fisiolégica na exposigdo aindicios internos ou externos que simbolizam ou
lembram algum aspecto do evento traumatico.

0 -néo

1-sim

HE — SC-F47 - PELO MENOS UM SINTOMA “B” E CODIFICADO COMO “+” (F42 — F46 é 1)

0 -néo

1-sim

HF — SC-F48 - C. Esquiva persistente de estimulos associados com o trauma e entorpecimento da
responsividade geral (ndo presente antes do trauma), indicados por trés (ou mais) dos seguintes
guesitos: (1) esforgos no sentido de evitar pensamentos, sentimentos ou conversas associadas com o
trauma.

0 -néo

1-sim

HG — SC-F49 - (2) esforgos no sentido de evitar atividades, locais ou pessoas que ativem recordagdes do
trauma.

0 -néo

1-sim

HH — SC-F50 - (3) incapacidade de recordar algum aspecto importante do trauma.

0 -néo

1-sim

HI — SC-F51 - (4) reducéo acentuada do interesse ou da participagdo em atividades significativas

0 -néo

1-sim

HJ — SC-F52 - (5) sensac¢do de distanciamento ou afastamento em relagdo a outras pessoas

0 -néo

1-sim

HK — SC-F53 - (6) faixa de afeto restrita (por ex., incapacidade de ter sentimentos de carinho)

0 -néo

1-sim

HL — SC-F54 - (7) sentimento de um futuro abreviado (por ex., ndo espera ter uma carreira profissional,
casamento, filhos ou um periodo normal de vida).

0 -ndo

1-sim

HM — SC-F55 - PELO MENOS TRES SINTOMAS “C” SAO CODIFICADOS COMO “+” (F48 — F54 s&o
codificados como 1)

0 -nao

1-sim

HN — SC-F56 - D. Sintomas persistentes de excitabilidade aumentada (ndo presentes antes do trauma),
indicados por dois (ou mais) dos seguintes quesitos: (1) dificuldade em conciliar ou manter o sono

0 -nao

1-sim

HO - SC-F57 - (2) irritabilidade ou surtos de raiva
0 -ndo

1-sim

HP — SC-F58 - (3) dificuldade em concentrar-se

0 -néo

1-sim
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HQ —-SC- F59 - (4) hipervigilancia

0 -néo
1-sim
HR — SC-F60 - (5) resposta de sobressalto exagerada
0 -néo
1-—sim

HS — SC-F61 -PELO MENOS DOIS SINTOMAS “D” SAO CODIFICADOS COMO “+” (F 56 — 60 s&o
codificados como 1)

0 -ndo

1-—sim

HT — SC-F62- E. A duracgao da perturbagéao (sintomas dos Critérios B, C e D) é superior a 1 més.
0 -ndo

1-—sim

HU — SC-F63 - F. A perturbacgdo causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

0 -ndo

1—sim

HV — SC-F64 — CRITERIOS A, B, C, D, E e F SAO CODIFICADOS COMO “+” (FAGA O DIAGNOSTICO DE

TEPT)

0 -néo

1-sim

HW - TAG - Paciente tem diagnéstico de TAG?

0-néo

1-sim

HX — F.SOC - Paciente tem diagnéstico de Fobia social?
0 -néo

1-sim

HY — F.ESP - Paciente tem diagnéstico de Fobia especifica?
0 -néo

1-sim

Questionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI)

Enquanto eu crescia...

HZ — QUESI-1 - Eu néo tive o suficiente para comer.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IA — QUESI-2 - Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IB — QUESI-3 - As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estupido (a)”, “preguigoso
(a)” ou “feio (a)”

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IC — QUESI-4 - Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da familia.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

ID — QUESI-5 - Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou importante.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IE - QUESIG6 - Eu tive que usar roupas sujas.

1 - Nunca



116

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IF — QUESI-7 - Eu me senti amado (a).
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IG — QUESI-8 - Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IH — QUESI-9 - Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital ou consultar um
médico.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

Il — QUESI-10 - Nao houve nada que eu quisesse mudar em minha familia.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IJ — QUESI-11 - Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com machucados roxos.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IK - QUESI-12 - Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IL — QUESI-13 - As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IM — QUESI-14 - Pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me ofenderam.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IN — QUESI-15 - Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IO — QUESI-16 - Eu tive uma 6tima infancia.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IP — QUESI-17 - Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.
1 - Nunca
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2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IQ — QUESI-18 - Eu senti que alguém da minha familia me odiava.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IR — QUESI-19 - As pessoas da minha familia se sentiam unidas.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IS — QUESI-20 - Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IT — QUESI-21 - Ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu néo fizesse algo sexual.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IU — QUESI-22 - Eu tive a melhor familia do mundo.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IV — QUESI-23 - Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IW — QUESI-24 - Alguém me molestou.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IX — QUESI-25 - Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

Y- QUESI-26 - Houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IZ — QUESI-27 - Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

JA - QUESI-28 - Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes
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3 - As vezes
4 - Muitas Vezes
5 — Sempre

Secdo de tabagismo

LD -Tabacol - Diagnéstico do paciente:

0 — nunca fumante

1 — n&o fumante — menos de 100 cigarros na vida

2 — diagnéstico atual de dependéncia do tabaco

3 — fumante sem uso ha 6 meses ou mais (6 meses de abstinéncia)

ASSIST - TABACO (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda ...)

MM —ASSITabl - Na sua vida vocé ja usou DERIVADOS DO TABACO?
0 -néo

3 —sim

MN - ASSITab2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou DERIVADOS DO
TABACO?

0 — nunca

2-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

MO - ASSITab3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir DERIVADOS DO TABACO?

0 — nunca

3—-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

MP — ASSITab4 - Durante os Gltimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de DERIVADOS DO
TABACO resultou em problemas de salde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

MQ — ASSITab5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de DERIVADOS
DO TABACO vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

MR — ASSITab6 - H4 amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupag¢do com seu
uso de DERIVADOS DO TABACO?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

MS - ASSITab7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de DERIVADOS DO
TABACO?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — ALCOOL (cerveja, vinho, destilados — pinga, uisque ...)

MT — ASSIAlc1 - Na sua vida vocé ja usou BEBIDAS ALCOOLICAS?

0-né&o e 3-sim

MU - ASSIAIc2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 — nunca

2-1a2vezes

3 —mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

MV — ASSIAlc3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir BEBIDAS ALCOOLICAS?
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0 — nunca

3-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

MW — ASSIAIc4 - Durante os Ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de BEBIDAS
ALCOOLICAS resultou em problemas de salde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

MX — ASSIAIc5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de BEBIDAS
ALCOOLICAS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

MY — ASSIAIc6 - H4 amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu
uso de BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

MZ - ASSIAIc7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas néo nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST - MACONHA (baseado, erva, haxixe ...)

NA — ASSIMacl - Na sua vida vocé ja usou MACONHA?

0 -néo

3 —sim

NB — ASSIMac2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou MACONHA?

0 — nunca

2-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NC - ASSIMac3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir MACONHA?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

ND — ASSIMac4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de MACONHA
resultou em problemas de saulde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NE — ASSIMac5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de MACONHA
vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

NF — ASSIMac6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu
uso de MACONHA?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NG — ASSIMac7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de MACONHA?
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0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos Ultimos 3 meses
6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — COCAINA/CRACK (pd, pedra, branquinha, nuvem ...)

NH — ASSICoc1 - Na sua vida vocé ja usou COCAINA/CRACK?

0 -néo

3 —sim

NI — ASSICoc2 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé utilizou COCAINA/CRACK?

0 — nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NJ — ASSICoc3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir COCAINA/CRACK?

0 — nunca

3—-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NK — ASSICoc4 - Durante os Gltimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de COCAINA/CRACK
resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NL - ASSICoc5 - Durante os trés ultimos meses, com que freqiéncia por causa do uso de
COCAINA/CRACK vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

NM — ASSICoc6 - Ha& amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagédo com seu
uso de COCAINA/CRACK?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

NN — ASSICoc7 - Alguma vez voceé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de COCAINA/CRACK?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST - ESTIMULANTES (bolinhas, rebites ...)

NO - ASSIAnfl - Na sua vida vocé ja usou ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 -ndo

3 —sim

NP — ASSIANf2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou ESTIMULANTES COMO
ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NQ - ASSIANf3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NR — ASSIANnf4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de ESTIMULANTES
COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a2vezes

5 — mensalmente
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6 — semanalmente

7 — diariamente

NS - ASSIAnf5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente
esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

NT — ASSIAnf6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagédo com seu
uso de ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nédo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

NU — ASSIANnf7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de ESTIMULANTES COMO
ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nédo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — INALANTES (cola de sapateiro, cheirinho-da-lolo, tinta, gasolina, éter ...)

NV — ASSI-Inal - Na sua vida vocé ja usou INALANTES?

0 -néo

3 —sim

NW — ASSI-Ina2 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé utilizou INALANTES?

0 — nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NX — ASSI-Ina3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir INALANTES?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NY — ASSI-Ina4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de INALANTES
resultou em problemas de saulde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NZ — ASSL.Ina5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de INALANTES
vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

OA — ASSl.Ina6 - H4 amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupag¢do com seu
uso de INALANTES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OB - ASSl.Ina7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de INALANTES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — HIPNOTICOS E SEDATIVOS (remédios para dormir, diazepam, lorax ...)

OC - ASSIHip1 - Na sua vida vocé ja usou HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 —néo

3 —sim

OD — ASSIHip2 - Durante os trés altimos meses, com que frequéncia vocé utilizou HIPNOTICOS E
SEDATIVOS?

0 — nunca
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2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OE - ASSIHip3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 — nunca

3—-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OF — ASSI-Hip4 - Durante os dltimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de HIPNOTICOS E
SEDATIVOS resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

OG — ASSIHip5 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia por causa do uso de HIPNOTICOS E
SEDATIVOS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

OH - ASSIHip6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagédo com seu
uso de HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas néo nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

Ol — ASSIHip7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de HIPNOTICOS E
SEDATIVOS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos dltimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST = DROGAS ALUCINOGENAS (como LSD, acido, cha-de-lirio, cogumelos...)

OJ — ASSIAlul - Na sua vida vocé ja usou DROGAS ALUCINOGENAS?

0 -néo

3 —sim

OK - ASSIAlu2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 — nunca

2-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OL - ASSIAIu3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir DROGAS ALUCINOGENAS?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OM - ASSIAlu4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de DROGAS
ALUCINOGENAS resultou em problemas de sautde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4-1a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

ON — ASSIAIu5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de DROGAS
ALUCINOGENAS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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OO — ASSIAIu6 - H4 amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagédo com seu
uso de DROGAS ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas néo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

OP - ASSIAIu7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nédo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — OPIOIDES (heroina, morfina, metadona, coldeina ...)

OQ — ASSIOpil - Na sua vida vocé ja usou OPIOIDES?

0 -néo

3 —sim

OR - ASSIOpi2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou OPIOIDES?

0 — nunca

2-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OS- ASSIOpi3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir OPIOIDES?

0 — nunca

3—-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OT - ASSIOpi4 - Durante os Gltimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de OPIOIDES
resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

OU — ASSIOpi5 - Durante os trés Gltimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de OPIOIDES vocé
deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

OV - ASSIOpi6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu
uso de OPIOIDES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

OW — ASSIOpi7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de OPIOIDES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses
ASSIST - OUTROS especificar:
OX - ASSIOutl - Na sua vida vocé ja usou OUTROS ?

0-né&o e 3-sim

OY - ASSIOut?2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou OUTROS?

0 — nunca

2-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OZ - ASSIOut3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou
urgéncia em consumir OUTROS?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

PA — ASSIOut4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de OUTROS resultou
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em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1 a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

PB — ASSIOut5 - Durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de OUTROS vocé
deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

PC - ASSIOut6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu
uso de OUTROS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nédo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

PD — ASSIOut7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de OUTROS?
0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses

6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

Secdao de histéria familiar
Familiar de primeiro grau = pai, mae, irméos e filhos

PR — HFAM1 — Sua mé&e fumou em sua gestagao?

0 -néo

1-sim

99999 - néo sei

PS — HFAM2 - Tabagismo em familiar de primeiro grau?

0 —néo

1-sim

PT — HFAM3 - Dependéncia de alcool em familiar de primeiro grau?
0 —néo

1-sim

PU - HFAM4 - Dependéncia de substancia ilicita em familiar de primeiro grau?
0 —néo

1-sim

PV — HFAMS - Depresséo em familiar de primeiro grau?

0 —néo

1-sim

PW- HFAMSG - Transtorno Bipolar em familiar de primeiro grau?

0 —néo

1-sim

PX - HFAM7 - Tentativa de suicidio em familiar de primeiro grau?

0 —néo

1-sim

PY — HFAM8 — Esquizofrenia em familiar de primeiro grau?

0 —né&o

1-sim

SEQAO DE QUALIDADE DE VIDA
Escala de Incapacidade de Sheehan
Trabalho/Escola
QA - Shel - Os sintomas tém interrompido suas atividades no trabalho/escola:

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente

o e A LG e e A

Vida Social
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QB — She2 - Os sintomas tém interrompido sua vida social:

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente

Vida familiar/responsabilidades do lar
QC - She3 - Os sintomas tém interrompido sua vida familiar/responsabilidades do lar:

(o]

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente

- HHHHH

QD -She4 - Dias perdidos — Os sintomas tém causado faltas no trabalho, escola ou tém causado incapacidade em
trabalhar em casa?
Dias perdidos/faltas no dltimo més:
QE- She5 - Dias improdutivos — Mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou trabalho em casa, os
sintomas tém diminuido sua produtividade?
Dias improdutivos no dltimo més (apesar de ter ido a escola/trabalho sua produtividade estava reduzida):

l©
d=

WHOQOL - ABREVIADO

QF - WHOL1 - Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

1 — muito ruim

2 —ruim

3 —nem ruim nem boa

4 —boa

5 - muito boa

QG - WHO2 - Quéo satisfeito(a) vocé estd com a sua saude?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QH - WHO3 - Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que vocé precisa?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QI —WHO4 - O gquanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar sua vida diaria?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QJ - WHOS - O quanto vocé aproveita a vida?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QK - WHOG6 - Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?
1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante
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5 - extremamente

QL - WHO?7 - O quanto vocé consegue se concentrar?

1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QM - WHOS8 - Quéo seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QN - WHO9 - Quao saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluicéo, atrativos)?
1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QO - WHO10 - Vocé tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia?

1 -nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente
QP - WHO11 - Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?

1 -nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente
QQ - WHO12 - Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?

1 -nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QR - WHO13 - Quéo disponiveis para vocé estdo as informagfes que precisa no seu dia-a-dia?
1 - nada

2 — muito pouco

3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QS - WHO14 - Em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?

1 -nada

2 — muito pouco
3 — médio

4 — muito

5 — completamente
QT - WHO15 - Quéo bem vocé é capaz de se locomover?
1 - muito ruim

2 —ruim
3 — nem ruim nem bom
4 —bom

5 — muito bom

QU - WHO16 - Quéo satisfeito(a) vocé estd com o seu sono?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QV - WHO17 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar atividades do seu dia-a-dia?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito
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QW - WHO18 - Quao satisfeito(a) vocé estd com sua capacidade para o trabalho?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QX - WHO19 -Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo mesmo?

1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QY - WHO20 - Quéo satisfeito vocé esta com suas relagcbes pessoais (amigos, parentes, conhecidos, colegas)?
1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QZ - WHO21 - Quao satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?

1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RA - WHO22 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com o apoio que recebe de seus amigos?
1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RB - WHO23 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com as condigfes do local onde mora?
1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RC - WHO24 - Qudo satisfeito(a) vocé estad com 0 seu acesso aos servigos de saude?
1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RD - WHO25 - Qudo satisfeito(a) vocé estd com o seu meio de transporte?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RE - WHO26 - Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau humor, desespero,
ansiedade, depressao?

1 -nunca

2 —algumas vezes

3 — frequentemente

4 — muito frequentemente

5 - sempre

Secédo com uso de medicacgdes

SG - Medl - Uso atual de antidepressivos?
0-nédoel-sim

SH - Med? - Uso passado de antidepressivos?
0-nédoel-sim

S| - Med3 - Periodo livre de antidepressivos em semanas
0 — estd em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SJ - Med4 - Uso atual de antipsicoticos ?0 —ndo e 1 — sim
SK - Med5 - Uso passado de antipsicoticos?



O0-ndoel-sim

SL - Med6- Periodo livre de antipsicéticos em semanas

0 — estd em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SM - Med7 — Uso atual de litio?

0O-ndoel-sim

SN - Med8 - Uso passado de litio?

0O-ndoel-sim

SO - Med9- Periodo livre de litio em semanas

0 — estd em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SP — Med10 - Uso atual de estabilizadores de humor?
0O-ndoel-sim

SQ — Med11 - Uso passado de estabilizadores de humor?
0O-ndoel-sim

SR — Med12 - Periodo livre de estabilizadores de humor em semanas
0 — estd em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SS - Med13 - Uso atual de anticonvulsivantes para epilepsia?
0O-ndoel-sim

ST — Med14 - Uso atual de sedativos?

0O-ndoel-sim

SU — Med15 - Uso passado de sedativos?
O-ndoel-sim

SV —Med16 - Periodo livre de sedativos em semana
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ANEXO A
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo dos marcadores bioldégicos em pacientes em
tratamento por transtorno afetivo bipolar e por transtorno por uso de tabaco
Pesquisador: Sandra Nunes Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 34935814.2.0000.5231

Instituicdo Proponente:CCS - Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude
- Stricto sensu

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.177.978
Data da Relatoria: 07/08/2015

Apresentacéo do Projeto:

Projeto de pesquisa intitulado "Avaliacdo dos marcadores biolégicos em pacientes
em tratamento por transtorno afetivo bipolar e por transtorno por uso de tabaco" sob
responsabilidade da prof2. Drd. Sandra Nunes, vinculada ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude - Stricto sensu - UEL.

O referido projeto pretende avaliar as alteracbes de biomarcadores de estresse
oxidativo, sindrome metabdlica e atividade inflamatdria em pacientes portadores de
transtorno afetivo bipolar e transtorno por uso de tabaco, na fase basal do
tratamento e apds o tratamento de 6 meses e 1 ano, com a terapia convencional e
associado ao tratamento adjuvante do antioxidante N-acetil-cisteina(NAC). Os
pacientes bipolares (n=100) e dependentes de tabaco (n=100)serdo submetidos a
um questionario estruturado para avaliar as caracteristicas socio-demograficas e
clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos, uso de substancias
psicoativas, historia tabagistica, escala de incapacidade laboral, escala de estresse
de vida precoce. O transtorno afetivo bipolar e o transtorno por uso de tabaco serdo
avaliados pela entrevista clinica estruturada, versao clinica (SCID-I), baseada no
DSM-IV.

Os exames laboratoriais e clinicos serdo solicitados na fase basal e ap6s o
tratamento convencional e associado ao nac de 6 meses e 1 ano. Serdo avaliadas
as medidas antropométricas de obesidade central ( cintura / circunferéncia do
guadril, indice de massa corporal (IMC ), pressédo arterial(sistolica / diastélica). Serao
coletados os exames laboratoriais de rotina para critérios de inclusdo: hemograma,
Hepatite B e C, TGO, TGP, HIV,proteina total. Serdo coletados exames laboratoriais
para avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e atividade
plasmatica da enzima paraoxonase 1, colesterol total, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérideos,
insulina,glicose, hemoglobina Alc ( HbAl), leptina, adiponectina. Serdo coletados
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exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como:determinagédo de
dialdeido malénico (MDA), determinagcdo de hidroperdxidos lipidicos, determinacéo
de metabolitos do 6xido nitrico (NOX),determinacdo do potencial antioxidante total
plasmatico (TRAP) e determinacdo dos produtos avancados de oxidacdo protéica
(AOPP),superéxidodismutase(SOD), catalase , glutationa total (GSH) e
oxidada(GSSG), bem como avaliacdo de biomarcadores inflamatérios como:
dosagem PCR; interleucina -6, Fator de Necrose Tumoral (TNF alfa), homocisteina e
fibrinogénio.

Todos os participantes dardo seu consentimento informado para participar do
estudo, apdés a aprovacdo da pesquisa pelo comité de ética em pesquisa na
universidade estadual de londrina (UEL).

Avaliar-se-a a eficacia do tratamento convencional e com adjuvante com a NAC na
reducdo das alteracdes dos biomarcadores relacionados a sindrome metabdlica, &
inflamagé&o e ao estresse oxidativo.

Objetivo da Pesquisa:

- Avaliar os biomarcadores da sindrome metabdlica, do estresse oxidativo e
inflamatorios na fase basal eapés tratamento de 6 meses e 1 ano em pacientes com
transtorno por uso de tabaco recrutados do Centro de Referéncia em Abordagem e
Tratamento do Tabagismo (CRATT) do Ambulatério do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Londrina (AHC-UEL) e em pacientes bipolares recrutados
do ambulatorio de Psiquiatria do AHC-UEL.

- Avaliar as caracteristicas socio-demograficas e clinicas, escala de gravidade
dos sintomas depressivos emaniacos, uso de substancias psicoativas,historia
tabagistica, escala de incapacidade laboral, escala de estresse de vida precoce.
Bem como avaliar pela entrevista clinica estruturada, versdoclinica (SCID-I),
baseada no DSM-IV os critérios de transtorno afetivo bipolar e transtorno por uso de
tabaco.

- Avaliar as medidas antropométricas(altura, peso, IMC, PA, FC, circunferéncia
abdominal, circunferénciaquadril) na fase basal e apds tratamento convencional e
associado com NAC ecom placebo de 6 meses e 1ano.

- Avaliar os exames laboratoriais na fase basal e ap6s tratamento
convencional, e associado a NAC em 6 meses e em 1 ano Coletar os exames
laboratoriais de rotina para critérios de inclusdo: hemograma, Hepatite B e C, TGO,
TGP, HIV, proteina total.
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- Coletar exames laboratoriais para avaliar biomarcadores de sindrome
metabdlica: polimorfismos eatividade plasméatica da enzima paraoxonase 1,
colesteroltotal, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicérideos, insulina, glicose, hemoglobina Alc (HbA1),leptina,
adiponectina.

- Coletar exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como:
determinacao de dialdeidomalénico (MDA),determinacao de hidroperdxidos lipidicos,
determinacdo de metabdlitos do 6xido nitrico (NOX), determinagdo do potencial
antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinacdo dos produtos avancados de
oxidacao protéica (AOPP), superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa
total(GSH) e oxidada (GSSG), bem como avaliar de biomarcadores inflamatérios
como: dosagem de PCR, interleucina-6, Fator de Necrose Tumoral(TNF alfa),VHS,
homocisteina e fibrinogénio.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que 0s riscos serdo minimos, inerentes a coleta de sangue
gue ja seria realizada por indicacdo clinica. Portanto ndo ha riscos exclusivos da
pesquisa.

Como beneficios diretos espera-se que Pacientes portadores do transtorno afetivo
bipolar e do transtorno por uso de tabaco, que apresentarem alteracbes em
biomarcadores de estresse

oxidativo, inflamatérios e sindrome metabdlica na fase basal do tratamento, possam
ter reducado das alteracGes destes biomarcadores apds o tratamento convencional e
com coadjuvante de N-acetil-cisteina (NAC) um precursor de glutationa, bem como
espera-se que os estudo destes biomarcadores poderdo contribuir para o maior
entendimento das doencas, levando em consideracdo de novas estratégias de
tratamentos adjuvante em transtorno afetivo bipolar e em transtorno do uso de
tabaco.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora afirma que o uso do NAC é um tratamento coadjuvante para os
pacientes dependentes do tabaco e para os portadores de transtorno de humor (
bipolares) e que todos os pacientes permanecerdo com seu tratamento proposto
para o quadro com acréscimo de NAC ou placebo. Para os pacientes que receberem
placebo sera ofertado o NAC apdés os trés meses.

A pesquisadora esclareceu os locais e infra-estrutura para realizacdo da pesquisa, a
constar: A estrutura utilizada para a pesquisa sera o Centro de Referéncia em
Abordagem e Tratamento doTabagismo (CRATT) do Ambulatério do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC, UEL) que sdo encaminhados a
este ambulatério e os pacientes bipolares serdo recrutados do ambulatério de
Psiquiatria do AHC-UEL. Os exames laboratoriais de rotina serdo realizados no
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Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Universitario e no Laboratério de
Pesquisa e Pds-Graduacao do Hospital universitario (LPG).

A pesquisadora afirma que ndo havera guarda de material biolégico.A pesquisadora
j& havia apresentado em anexo o orcamento da pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou os termos devidamente preenchidos e assinados, a
constar:

- Termo de sigilo e confidencialidade

- folha de rosto

-comprovante de aprovagdo e fomento do projeto do CNPg- Autorizagdo da
Superintendéncia do HU-UEL.

- TCLE contendo: n°de paginas e a quantidade total delas, campo para rubrica em
todas as paginas, ainformacéo de que todas as despesas tidas com a pesquisa em
tela serdo de responsabilidade do pesquisador responsavel, a informacéo de que o
participante tera acesso aos resultados de seus exames caso deseje, a garantia ao
direito a indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, a
garantia ao direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/ indiretos
e imediatos/ tardios pelo tempo que for necesséario ao participante da pesquisa,
informacdes sobre cuidados para reducao dos riscos, e a descricdo de todos os
procedimentos e métodos que serao realizados durante o estudo.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto de grande relevancia para saude publica. Recomendo sua aprovacao.

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&ao

Considerac6es Finais a critério do CEP:

LONDRINA, 10 de Agosto de 2015

Assinado por:
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Paula Mariza Zedu Alliprandini
(Coordenador)
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