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RESUMO

Costa CL. Comparacio entre a efetividade de placebo e nortriptilina na cessacfio
do fumeo. SZo Paulo; 2001. [Tese de Mestrado - Fundag¢do Antonio Prudente -
Hospital do Cancer].

Objetivo. A maioria dos fumantes, que tentam parar de fumar, ndio sfo bem
sucedidos em sua tentativa. Varias abordagens tém sido efetuadas para aumentar a
taxa de sucesso dos programas anti-fumo. A administracdo de antidepressivos tem
mostrado efeitos positivos nas taxas de cessacdo. O presente estudo avalia a
efetividade da nortriptilina em programa anti-fumo.

Método. Estudo prospectivo, randomizado e duplo cego que incluiu 144 pacientes,
randomizados para receberem nortriptilina (NOR, n = 68, 75 mg/dia) ou placebo
(CTL, n = 76), durante seis semanas consecutivas. Todos os pacientes receberam
orientacdo comportamental em grupo por cinco semanas. Taxa de sucesso,
complicagdes, aderéncia ao tratamento e fatores prognosticos pré-tratamento, foram
avaliados (analise multivariada).

Resultados. Os grupos foram controlados em relagdo as caracteristicas dos
pacientes. Os que receberam NOR tiveram taxa de cessagdo significativamente mais
alta (55,9%), comparado com o CTL (23,3%), p < 0,001. Na analise univariada de
fatores prognosticos para influenciar a taxa de cessacdo em nosso estudo, o teste de
Fagerstrom (p = 0,005) e a nortriptilina (p < 0,001) foram identificados. A regressdo
logistica mostrou que o Teste de Fagerstrom <7 (OR =3); CI1 =147 - 6.7.p =
0,003) e nortriptilina (OR=4,1; CI=2 - 8.3; p <0,001) foram fatores independentes
para impacto n = taxa de sucesso. Nenhuma complicacdo importante foi observada
com o grupo que recebeu nortriptilina (a complicagdo mais comum foi boca seca).
Conclusio. Este estudo mostra que a nortriptilina aumenta significativamente a taxa
de cessacdo de fumantes cronicos, quando comparada ao placebo, sem efeitos
colaterais importantes. Pacientes com pontuagdo mais alta no teste de Fagerstrom

tiveram menor chance de parar de fumar em nosso estudo.

Descritores: Cessacdo do fumo. nortriptilina. Fumo.



SUMMARY
Costa, CL. Comparacio entre a efetividade de placebo e nortriptilina na

cessa¢io do fumo. [Smoking cessation: a randomized double-blind study comparing
nortriptyline to placebo]. Sdo Paulo (Br); 2001. [Tese de Mestrado - Fundagdo
Antonio Prudente - Hospital do Cancer].

Objective. Most smokers attempting to quit cigarette smoking do not succeed in
their attempt. Several approaches have been devised to increase success rate of anti-
smoking programs. The administration of antidepressive drugs was shown to
positively affect cessation rate. The present study evaluates the efficacy of
nortriptyline in anti-smoking program.

Methods. Prospective randomized double blind study that included 144 patients,
randomized to receive nortriptyline (NOR, n = 68, 75 mg day) or placebo (CTL, n =
76), during six consecutive weeks. All patients attend behavioral group orientation
for five weeks. Sucess rate, complications, adherence to the regimen, and pre-
treatment prognostic factors were evaluated (multivariate analysis).

Results. The groups were balanced in relation to patient characteristics upon entry in
the study. Patients that received NOR had significantly higher cessation rate (55.9%),
compared to CTL (23.3%), p< 0.001. In univariate analysis of prognostic factors to
influence cessation rate in our study, Fagerstrom test (p = 0.005) and nortrityline (p <
0.001) were identified. Logistic regression showed that Fagerstrom test < 7 (OR =
3.);CI=1.47-6.7, p=0.003), and nortriptyline (OR=4.1; CI=2 - 8.3; p< 0.001)
were independent factors to impact on sucess rate. No significant complications were
observed in the NOR group ( more common complaint was dry mouth).
Conclusion. This study showed that nortriptyline significantly increase cessation rate
in chronic smokers, as compared to placebo, with no significant side effects. Patients

with high Fagerstrom test were less likely to stop smoking in our study.

Descriptors: Smoking cessation. nortriptyline. Tobacco.
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1. INTRODUCAO

O fumo € hoje considerado em todo o mundo, um problema de
saude publica (YOUNES 1996; KAUFMAN e YACH 2000). Medidas
governamentais, visando o controle do tabagismo, estdo sendo adotadas
em diversos dos chamados paises de primeiro mundo (KAUFMAN e
YACH 2000). Na ultima década, o tabaco tem sido progressivamente
relacionado a diversas formas de doenca (KAUFMAN e YACH 2000).

O acesso a informacdes sobre os prejuizos que o fumo pode
causar ao usuario, € possivel atualmente, a uma grande parcela da
populacao de todo o mundo (WHO 2000).

O tabagismo aumenta o risco de doencgas cardiovasculares,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca periodontal, Gilcera péptica,
hipertensdo arterial sistémica, osteoporose, além de ser responsavel
direto por diversos tipos de cancer, como o de pulmao, lingua, boca,
nariz, laringe, eséfago, estdmago, pancreas, colo do utero, bexiga, uretér,
prostata e colon (WHO 2000).

A World Health Organization (WHO 2000) tem revelado dados que
colocam numeros da ordem de quatro milhdes de mortes a cada ano, no
mundo, resultantes do uso de tabaco, correspondendo a mais de dez mil

mortes ao dia.
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Dados da World Health Organization (2000) mostraram que
aproximadamente um bilhdo e cem milhdes de pessoas no mundo sdo
fumantes. Oitocentos milhdes destes estdo em paises em
desenvolvimento.

Propaganda intensiva e estratégias promocionais, preferivelmente
nos paises pobres, angariam milhdes de pessoas para um habito que ira
forca-las a gastar uma parte de seus parcos ganhos em cigarros e somar
doencas proprias de fumantes a uma ja larga esfera de doencas (WHO
2000).

De 1970 a 1990, o consumo per capta de cigarro caiu 10% nos
paises desenvolvidos, enquanto cresceu 64% nos paises em
desenvolvimento. O consumo per capta dobrou em paises como Haiti,
Indonésia, Nepal, Senegal. Triplicou nos Camarées e na China (61% dos
homens chineses fumam: trezentos milhdes de fumantes) (ASSUNTA
1999; WHO 2000).

Os governos destes paises gastam altas quantias no tratamento
de doencas relacionadas ao fumo, sofrendo pela perda do potencial de
trabalho de individuos que nédo conseguirdo mais sustentar suas familias
(ASSUNTA 1999; WHO 2000).

O trabalho mal remunerado é explorado e terras que poderiam

produzir alimentos produzem tabaco. Existe um bilhdo e trezentos
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milhoes de pessoas nos paises em desenvolvimento vivendo com menos
de um doélar ao dia. O cigarro os faz ainda mais pobres. O custo com
cigarros pode chegar a 25% de seus ganhos com o consumo de um maco
de cigarros ao dia. Na China, em 1993, por exemplo, 0 governo angariou
cinco bilhées de dolares em taxas de impostos sobre o cigarro e gastou
oito bilhdes com doencas relacionadas ao cigarro (ASSUNTA 1999; WHO
2000).

A industria tira proveito das caracteristicas falhas da legislacao e
produz, nesses paises, cigarros com componentes e aditivos que ja foram
proibidos ha muito tempo em paises desenvolvidos (ASSUNTA 1999;
WHO 2000).

No Brasil, especificamente, os numeros ndao sao menos drasticos,
pois estima-se que aproximadamente duzentas mil pessoas morram por
ano por causa do fumo. A prevaléncia de fumantes no Brasil € de
aproximadamente 35% (WHO 2000).

Hoje o Brasil € o maior exportador mundial de tabaco, exportando
mais tabaco para os Estados Unidos da América do que qualquer outro
pais. O tabaco brasileiro € principalmente usado pela Philip Morris e
outras transnacionais. Os impostos pagos por este tabaco correspondem
a aproximadamente metade do que custariam nos Estados Unidos da

Ameérica (ASSUNTA 1999; WHO 2000).



Aproximadamente duzentos e cinquenta milhdes de criancas
nascidas hoje vao, nas condi¢des atuais, morrer prematuramente como
resultado do uso de cigarros. O recrutamento de novos fumantes pelas
técnicas de marketing comec¢a na adolescéncia ou mesmo antes, € isso €
crucial para o sucesso comercial do cigarro. Se criancas nao fumarem
até dezoito anos, tém menor propensido para que comecem a fazé-lo
(WHO 2000).

As empresas de cigarros contam com poderosos recursos de
marketing para conseguirem novos fumantes (HASTING et al. 1999;
SALOOJEE e DAGLI 2000). A populacdo mais vulneravel as propagandas
e alvo preferido das industrias de cigarros é a de jovens (HASTING et al.
1999).

“Fumantes jovens sao a unica fonte de reposicido de
fumantes... Se os fumantes jovens deixarem de fumar, a
industria entrarda em franco declinio, assim como uma
populacédo sem filhos tende & extincdo” R J Reimonds Tobacco

(WHO 2000).

“Cigarros para um iniciante € ato simboélico. Eu nédo sou mais
o filhinho da mamae, eu penso, eu sou um aventureiro, eu

nao sou careta... Quando ha forca do simbolismo, o efeito



farmacologico nao consegue superar o habito” Philip Morris

(WHO 2000).

Na mente de jovens fumantes, o cigarro se encontra na mesma
categoria do carro, da cerveja, fazer a barba. Declara independéncia e
identidade propria. A propaganda apresenta o cigarro como uma das
poucas coisas proprias e particulares do mundo adulto. Cigarro € entao
colocado cuidadosamente como parte inevitavel de um rito de passagem
para a vida adulta (WHO 2000).

Outro alvo importante para propagandas de cigarros desde a
década de sessenta, tem sido a populacdo feminina. Idéias de liberdade
de escolha, até entdo exclusividade de homens, auto-suficiéncia e
emancipacao tém vendido cigarros a mulheres (ERNST et al. 2000; WHO
2000).

Somado aos problemas de saude causados ao ser humano em
geral, o cigarro nas mulheres é responsavel ainda por outros problemas,
relacionados ao sistema reprodutor, como risco de diminuicdo de
fertilidade, aborto espontaneo, menopausa precoce (ERNST et al. 2000).

Aumentam os dados que comprovam que as mulheres fumantes
tém mais risco de cancer de pulmao e doencas respiratérias do que os

homens fumantes. Pesquisas mostram que jovens fumantes do sexo



feminino tém a funcdo do pulméo danificada mais rapidamente do que
os jovens masculinos (ERNST et al. 2000).

Para a mulher o fumo tem sido usado como uma forma de
controle de peso e controle de humor, o que reforca ainda mais o habito
(WHO 2000).

Segundo a American Psychiatry Association (APA 1996), os
programas de cessacao do fumo devem ser direcionados principalmente
aqueles fumantes que falharam em tentativas anteriores, o que indica
maior dificuldade em relacdo a cessacdao do fumo, como por exemplo
maior grau de dependéncia da nicotina.

Os individuos que apresentam patologias psiquiatricas
associadas a dependéncia da nicotina, tém uma dificuldade maior na
cessacao do fumo (APA 1996), sendo também alvo destes programas.
Fumantes de cachimbo ou outras formas de consumo de tabaco, podem
beneficiar-se dos mesmos tratamentos recomendados para fumantes de
cigarros (WHO 2000).

A gravidade da dependéncia que a nicotina pode produzir em um
fumante pode ser exemplificada pelo fato de que apenas 33% dos
individuos que tentam parar sozinhos com o fumo mantém-se
abstinentes por pelo menos dois dias e apenas 5% conseguem parar de

fumar (GIOVINO et al. 1995; FOULDS 1999).




A nicotina produz maultiplos efeitos no organismo, que resultam
em reforco positivo a sua reutilizacéo (melhora a concentracao, o humor,
diminui a ansiedade e o peso). Ao ser consumida, a nicotina chega ao
cérebro em poucos segundos, produzindo efeitos quase instantaneos
(PONTIERI et al. 1996; GANONG 1998).

A dose da nicotina consumida € precisamente controlada através
da forma que o cigarro € fumado (frequiéncia, tragadas, profundidade das
tragadas) (PONTIERI et al. 1996; GANONG 1998). A grande
disponibilidade do cigarro, bem como a grande variedade e a livre
aceitacao para seu uso, dificultam a cessac¢ao do fumo (WHO 2000).

A APA (1990) inclui a dependéncia e abstinéncia da nicotina
dentro das chamadas desordens ou transtornos mentais. O simples uso
ou abuso da nicotina nao € considerado desordem psiquiatrica, tendo em
vista que problemas sociais decorrentes do uso de tabaco sao raros.

A APA (1990) define critérios para a abstinéncia da nicotina:
sinais e sintomas que definem o quadro (Quadro 1). Além destes
sintomas descritos, pode ocorrer a fissura por tabaco, desejo de
consumir doces, aumento da tosse, desempenho prejudicado para
tarefas que exigem concentracaoc (HUGHES et al.1987).

A cessacao do fumo pode causar lentificacdo das ondas do

eletroencefalograma, decréscimos nos niveis de cortisol e catecolaminas,



mudancas no padrao do sono e declinio das taxas metabdlicas. Como em
qualquer sindrome de abstinéncia conhecida, os efeitos vao variar de

individuo para individuo (HUGHES et al. 1987).
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Quadro 1 -Critérios diagndsticos da abstinéncia da nicotina*

A. Uso diario de nicotina por pelo menos algumas semanas.

B. Cessacao abrupta do uso de nicotina, ou reducao na quantidade de
nicotina usada, seguidas dentro de 24 horas por quatro (ou mais) dos
seguintes sinais:

® humor disforico ou deprimido;

insonia;

irritabilidade, frustracdo ou raiva;

ansiedade;

dificuldade para concentrar-se;

inquietacao;

Q ®© © ® ©® ©

freqliéncia cardiaca diminuida;

®

aumento do apetite ou ganho peso.

C. Os sintomas no critério B causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento social, ocupacional ou outras
areas de funcionamento importantes.

D. Os sintomas nao se devem a uma condi¢cdo meédica geral, nem sao

melhor explicados por outro transtorno mental.

* Critérios diagnosticos para 292.0 (DSM-1V)
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1.1 Nicotina

A nicotina € uma substancia alcaloide que tem efeitos na
biodisponibilidade de uma série de neurotransmissores centrais e
periféricos, o que estaria ligado, diretamente, a sua capacidade de gerar
dependéncia (POMERLEAU 1992). Dependéncia refere-se ao padrao de
reutilizacao compulsdria de uma droga que age no sistema nervoso
central (PONTIERI et al. 1996).

A nicotina, quando tragada, ¢ rapidamente absorvida.
Aproximadamente 25% da droga chega ao cérebro em sete segundos.
Apoés quinze segundos, toda a droga ja atingiu o cérebro e sua meia vida
no organismo € de duas horas (POMERLEAU 1992).

A n&o ser o primeiro cigarro do dia ou cigarros fumados apoés
uma privacao prolongada (pelo menos duas horas), o fumar ndo acontece
para evitar abstinéncia, mas € realizado de forma “automatica”, por
motivacdes de ordem comportamental. Isso seria decorrente de efeitos
em sistema nervoso central causados pela nicotina, que trazem ao
fumante ganhos temporarios em sua performance ou afeto sendo algum
automatismo produzido e, entao, resultando no ato de fumar, a partir da
necessidade destes implementos no desempenho do individuo

(POMERLEAU 1992).



A nicotina tem seu potencial de adicao mediado por efeitos, que
produz, no sistema nervoso central. O resultado da nicotina no sistema
nervoso central € de natureza neurorregulatoria, afetando funcodes
bioquimicas e psicologicas de modo a reforcar o habito de fumar
(BENOWITZ et al. 1994),

Neurotransmissores dose-dependentes sao estimulados e efeitos
endocrinos acontecem a medida que o nivel plasmatico de nicotina
aumenta. Estas substancias influenciadas pela nicotina sao psicoativas
e/ou conhecidas por interferirem no comportamento do fumante.
Portanto a medida que se fuma um cigarro € o nivel sérico da nicotina
aumenta, estados emocionais ou funcionamentos cognitivos podem ser
modificados (POMERLEAU 1992).

A nicotina exerce seus efeitos no cérebro através da ativacao de
receptores nicotinicos € suas propriedades aditivas parecem estar
relacionadas em grande parte pela estimulacdo de vias aminérgicas no
cérebro (PONTIERI et al. 1996).

A nicotina tem efeitos em sistema nervose central principalmente
relacionados & dopamina e a noradrenalina. Secundariamente, age em
sistemas adrenérgicos, € endoécrinos Como 0 hormonio

adrenocorticotrofico, vaso pressina, B-endorfina, cortisol (que



supostamente resultam no estimulo do sistema nervoso central)
(CLARKE et al. 1996).

A noradrenalina, bem como a B endorfina, estdo implicados com a
sensacao de gratificacdo € bem estar causada pelo tabaco (PONTIERI et
al. 1996).

Com relagdo a dopamina, a nicotina ativa o trato dopaminérgico
da area tegmental ventral (nlcleo accumbens) até cértex cerebral e
sistema limbico. Este ultimo chamado de sistema dopaminérgico de
gratificacdo. Por aumentar o tumn over central da dopamina, a nicotina
promove sensacao de bem-estar (PONTIERI et al. 1996).

A dopamina € a noradrenalina estdo envolvidos no controle do
ganho de peso  (possivelmente por sensacdo de  bem-
estar/saciedade/diminuicdo de apetite). A serotonina também ¢&
relacionada a diminuicdo de pesc (PONTIERI et al. 1996, CLARKE et al.
1996).

O aumento da acetilcolina central provocado pela nicotina,
melhora o desempenho em relacdo a memoria e o raciocinio. Além dos
efeitos antidiuréticos ¢ vasoconstritivos, a arginina-vasopressiva que ¢
estimulada pela nicotina, estd associada a fixacdo da memoria ¢ sua

evocacao. A estimulacdo de hormonio adrenocorticotréfico pela nicotina,
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Encontra um pouco mais de contras do que prés em fumar, mas ainda
nao tomou a decisdo de parar.

3 - Preparacado para acao; O paciente tomou a decisao de parar de
fumar no proximo més. Ja comeca intuitivamente a usar técnicas
comportamentais para livrar-se do fumo. Adia o primeiro cigarro do dia,
diminui o nimero de cigarros fumados. Normalmente ja teve pelo menos
uma tentativa de parar de fumar recentemente.

4 - Acao: o individuo parou de fumar.

5 - Manutencdo: Periodo que compreende até o final dos seis primeiros
meses apos o individuo ter abandonado o tabaco. O individuo utiliza
mecanismos comportamentais de adaptacdc ao meioc sem cigarro,
podendo até mesmo alterar habitos rotineiros.

A conceituacdo dessas fases ¢ importante tendo em vista o
tratamento (LARANJEIRA e GIGLIOTTI 2000). A intensidade, duragdo e o
tipo de intervenc¢do devem se¢ adequar ao estagio de mudanca em que se
encontra o paciente. Individuos num estagio mais tardio devem se
beneficiar de tipos de intervencdo mais intensas e orientadas para a
acdo. Individuos em estagios mais iniciais, adaptam-se¢ meclhor a
programas menos intensivos € mais extensivos para que S€ possa
acompanha-los através do ciclo de parar de fumar e mové-los com

sucesso até o estagio de acao.



1.3 Tratamento farmacoldgico da abstinéncia da nicotina

Contamos atualmente com algumas alternativas para o auxilio ao
paciente que deseja parar de fumar. Isto nos permite tornar ¢ tratamento
da cessacao do fumo mais adequado a certas particularidades do
paciente. De acordo com LARANJEIRA ¢ GIGLIOTTI: “Fumantes
diferentes fumam por razdes diferentes, consomem quantidades
diferentes de nicotina, experimentam sintomas de abstinéncia diferentes
¢ sao diferentes em outros aspectos como idade, presenca de
comorbidades clinicas ou psiquiatricas, educacéo, classe social etc”.
Com base na histéria das tentativas anteriores do paciente em parar de
fumar, efeitos colaterais com medicagbées ja prescritas, seu padrao de
fumo e grau de dependéncia da nicotina, histéria de depressao atual ou

pregressa, a melhor opcao de tratamento, devera ser considerada.
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1.3.1 A terapia de reposicao de nicotina

A terapia de reposicdo de nicotina (TRN) é definida como a
aplicacao sistematica de medicacdées que distribuem nicotina no
organismo, geralmente sendo associada a principios comportamentais
para estabelecer e manter a cessacdo do fumo (LARANJEIRA e
GIGLIOTTI 2000). E considerada a primeira alternativa na terapéutica da
cessacao do fumo, salvo em situacdées que por particularidades
individuais, outro recurso for mais indicado (WHO 2000).

Esta reposicdo de nicotina pode ser feita através de adesivos,
chicletes, spray nasal ou inalantes em aerosol (os dois primeiros
disponiveis no Brasil).

A TRN baseia-se na possibilidade de serem reduzidos os sintomas
de abstinéncia como medida de facilitacdo do processo de cessacdo do
fumo chegando a dobrar as chances de sucesso do paciente
(LARANJEIRA e GIGLIOTTI 2000).

Algumas questdées em relacdo a terapia de reposicao de nicotina
tém justificado a busca de outros recursos que nao incluem reposicao de
nicotina, no tratamento da cessacdo do fumo. Alguns fumantes
experimentam sintomas de abstinéncia apdés descontinuarem os

produtos de terapia de reposicdo de nicotina (FERRY 1999).



Acredita-se que o fenémeno de abstinéncia da nicotina requer um
reajuste em neurotransmissores cerebrais que pode levar de duas a seis
semanas para que o individuo retorne a um equilibrio (FERRY 1999). A
terapia de reposicdo de nicotina néo tem efeito nesta fase de rearranjo de
neurotransmissores, adiando-a para 0 momento em que acontece a

suspensido da TRN (FERRY 1999).

1.3.2 Antidepressivos na cessacdo do fumo

A associagdo entre a abstinéncia do fumo e a presenca de
quadros depressivos tem sido vastamente relatada na literatura
especifica (ANDA et al. 1990; BRESLAU et al. 1991, 1992, 1993, 1994,
COVEY et al. 1990; D'MELLO e FLANAGAN 1996; ESCOBEDO et al.
1996; GLASSMAN et al. 1990, 1993; HEMENWAY et al. 1993; HUGHES
et al. 1986; KENDLER et al. 1993; VALENCA et al. 1998).

Alguns estudos esclarecem que a associacdo entre fumo e
depressao acontece especificamente em individuos dependentes da
nicotina (BRESLAU et al. 1994; D’MELLO e FLANAGAN 1996;
ESCOBEDO et al. 1996).

A prevaléncia de depressdo maior, € mais elevada entre pessoas

com histoéria de dependéncia da nicotina do que entre pessoas sem
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historia de dependéncia (BRESLAU et al. 1993; D’MELLO e FLANAGAN
1996; ESCOBEDO et al. 1996). Os mecanismos responsaveis por esta
associacao ainda nao estdo claros. Alteracdes cerebrais em fumantes,
como a diminuicdo de taxas de monoaminoxidase-A cerebral foram
consideradas decorrentes do uso de nicotina (FOWLER et al. 1996).

Fumantes tém maior probabilidade de ter historia familiar de
depressao maior do que ndo fumantes (GLASSMAN et al. 1990, 1993).

Ha mediacao de fatores genéticos na associag¢ao entre depressao e
dependéncia a nicotina (HUGHES 1986). Estudos sobre o polimorfismo
genético de transportadores de serotonina e dopamina sédo conflitantes e
nao explicam esta relacdo (SHIELDS et al. 1998; ISHIKAWA et al. 1999).

O progresso no conhecimento da farmacologia relacionada a
dependéncia da nicotina tem trazido interesse crescente no uso de
tratamentos que nao incluam reposicao de nicotina (BENOWITZ 1997;
COVEY et al. 2000).

A clonidina, um agonista alfa-2 noradrenérgico, foi a primeira
medicacdo nao repositora de nicotina promissora para a cessacao do
fumo. E utilizada em protocolos para desintoxicagédo por opiaceos e para
abstinéncia do alcool, originariamente sendo empregada para controle de
hipertensao arterial sistémica. Seus mecanismos de acdo no tratamento

de dependéncias sdo pouco conhecidos (FERRY 1999). Nos estudos em
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que foi avaliada para abstinéncia da nicotina a clonidina teve acao
limitada na cessacao do fumo, mas os resultados ainda sdo conflitantes
€ pouco conclusivos (GLASSMAN et al. 1988, 1993; HUGHES 1988).

Varios estudos tém avaliado o efeito da administracdo de
antidepressivos na abstinéncia do fumo.

Uma experiéncia inicial com doxepina, um antidepressivo
triciclico, apresentou resultados positivos no auxilio a abstinéncia do
fumo, porém o estudo teve populacdo pequena (doxepina, nove
pacientes, e placebo, dez pacientes), e nenhum estudo posterior foi
realizado (EDWARDS et al. 1989).

Um estudo com a fluoxetina mostrou que essa droga pode ser
mais benéfica a determinado grupo de pacientes do que a outros
(HISTMAN et al. 1999). Os pacientes que desejam parar de fumar e que
tém algum grau de depressdo, mesmo que leve, se beneficiariam mais do
tratamento. Outros autores concluem que o uso de fluoxetina associado
a reposicao de nicotina por via inalatéria ndo é eficiente para o
tratamento de fumantes em geral, mas pode ser uma alternativa para o
tratamento de fumantes deprimidos (BLONDAL et al. 1999).

Uma forma de liberacdo continua de bupropiona, um
antidepressivo uniciclico, em estudo dose-dependente, randomizado,

multicéntrico, mostrou-se eficaz no tratamento da abstinéncia do fumo



(HURT et al. 1997). Outros estudos tém reafirmado a eficacia da
bupropiona no tratamento da cessacdo do fumo e diminuicdo dos
sintomas de abstinéncia (JACKSON 1998; JORENBY et al. 1999;
SHIFFMAN et al. 2000).

A bupropiona é um inibidor, relativamente fraco, da recaptacao
da noradrenalina, da serotonina e da dopamina, e nao inibe a
monoaminoxidase. O mecanismo através do qual a bupropiona aumenta
a capacidade dos pacientes de absterem-se € desconhecido. Entretanto,
presume-se que esta acao seja mediada por mecanismos dopaminérgicos
ou noradrenérgicos (ASHER et al. 1995).

Os estudos realizados in vivo com cérebros de ratos
demonstraram que a bupropiona aumenta as concentracdoes de
dopamina no nucleus accumbens, que € componente primario da
“sensacao de recompensa”, sensacdo que pode ser responsavel pela
reducao da necessidade de consumo da droga (PONTIERI et al 1996)

A bupropiona também reduziu as taxas de ativacao dos impulsos
nervosos dos neurdénios noradrenérgicos no locus ceruleus destes ratos.
Este fato pode ser responsavel pela diminuicdo dos sintomas da
sindrome de abstinéncia. Porém, a significancia clinica deste achado €

ainda desconhecida (JOHNSTON et al. 1991).
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A nortriptilina € um antidepressivo triciclico com experiéncia
clinica ampla. Hoje esta sendo pesquisada como uma possivel
alternativa no tratamento de fumantes (PROCHASKA et al. 1998; HALL
et al. 1998).

E uma amina secundaria, tendo, portanto, apenas um grupo
metil na segunda posicao (BURROWS et al. 1974, 1977; CROME et al.
1977). E comercializada no Brasil desde 1991. Nesta época ja era
utilizada internacionalmente ha trinta anos.

No periodo de 1994 a 2000, dos duzentos e trinta e dois estudos
encontrados no Index Medicus, relacionados a nortriptilina duzentos e
quinze estudos foram realizados tentando entender os mecanismos da
nortriptilina em relagao a seu efeito antidepressivo. Nenhum estudo foi
feito ainda para esclarecer seu mecanismo de acdo na questao da
dependéncia da nicotina. Muito pouco, portanto, se conhece de seus
efeitos bioquimicos relacionados ao estudo que nos propusemos a fazer.

O mecanismo de acao da nortriptilina estaria ligado ao bloqueio
da recaptacao de catecolaminas (dopamina, noradrenalina e adrenalina)
no cérebro, apés a liberacao destes neurotransmissores de terminacoes
nervosas (BURROWS et al. 1974, 1977; CROME et al. 1977). Tem sua
acao principal em relacdo a noradrenalina, tendo fraca acdo relacionada

a serotonina e apresentando fraca ou nenhuma atividade relacionada a



dopamina (CLARKE et al. 1996; COOPER e SIMPSON 1978). Sabe-se, no
entanto, que a nortriptilina exerce influéncia indireta em outros sistemas
através de sua atuacdo em relacdo a noradrenalina e serotonina
(CLARKE et al. 1996; COOPER e SIMPSON 1978).

Os antidepressivos triciclicos tém atividade farmacologica em
receptores muscarinicos e adrenérgicos, tanto centrais como periféricos,
responsavel por seus efeitos colaterais. A frequiéncia de reacoes adversas
relatadas com nortriptilina, evidencia a boca seca como o sintoma mais
freqiiente, incidindo em apenas 17% dos pacientes como manifestacao
discreta, € em 7% como intensa. Isto se deve ao seu efeito anticolinérgico
reduzido em relacdo a outros triciclicos (COOPER e SIMPSON 1978).

A nortriptilina € completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal. Sua biodisponibilidade € reduzida em 50% devido a
eliminacao pré-sistémica, durante o metabolismo de primeira passagem.

E extensamente metabolizada pelo figado, através da
desmetilacdo, oxidacao, hidroxilacdo aromatica e alifatica, desalquilacao
e conjugacdo (JERLING e ALVAN 1994). Seu principal metabélito
urinario e biliar é a 10-hidroxi-nortriptilina, que apresenta, “in vitro”, a
capacidade de bloquear a recaptacdo de noradrenalina, com poténcia
aproximadamente 50% menor que a da nortriptilina. A 10-hidroxi-

nortriptilina tem dois estereocisomeros; o isdmero trans constitui 80% da
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10-hidroxi-nortriptilina total presente no plasma, o isémero cis
representa 20%. Os efeitos do metabélito hidroxilado da nortriptilina
podem ser de particular importancia na populacdo geriatrica devido a
reducao na capacidade de excrecdo de metabdlitos por via renal, com o
avancar da idade (CROME et al. 1977; DAHL et al. 1996).

A biodisponibilidade da nortriptilina ndo muda apds doses
multiplas. A sua absor¢do no trato gastrointestinal, ocorre lentamente;
apos a administracdo, o tempo para que a nortriptilina atinja a
concentracao plasmatica maxima (T. max.) € de quatro a nove horas
(CROME et al. 1977).

A nortriptilina distribui-se amplamente em todo o organismo,
incluindo o cérebro e apresenta elevada ligacdo a proteinas plasmaticas
e teciduais (CROME et al. 1977).

A meia-vida de eliminacdo da nortriptilina varia amplamente,
sendo de doze a cinqlenta e seis horas em adultos (jovens e de meia-
idade) e atingindo até noventa horas na popula¢ao geriatrica (com mais
de sessenta e cinco anos) (CROME et al. 1977; DAHL et al. 1996).

As concentracgdes plasmaticas de equilibrio da nortriptilina sao
usualmente alcancadas em seis dias. A via mais importante de

eliminacdo da nortriptilina € a urinaria, por onde sdo excretados seus
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metabolitos (COOPER e SIMPSON 1978; CROME et al. 1977; DAHL et al.
1996; NORDIN e BERTILSSON 1995).

As concentracoes plasmaticas terapéuticas da nortriptilina estao
bem estabelecidas. Para a nortriptilina foi observado que a curva
terap€utica de concentracdo da droga no sangue vai de 58 a 148 mg/ml.
Entretanto, por ser uma droga extensamente metabolizada, suas
concentracoes plasmaticas estdo sujeitas a variacdées interindividuais,
explicadas pela variacdo do metaboli;;mo individual (SLORDAL et al.
1987; AMITRAI et al. 1993; PERRY et al. 1994; DAHL et al. 1996).

A nortriptilina € o uUnico antidepressivo cuja relacdo entre as
concentracées plasmaticas de equilibrio e o efeito terapéutico €
largamente utilizada para estabelecer € monitorar sua posologia. A
natureza curvilinear da relacdo entre concentragcdo plasmatica e efeito
terapéutico, designou-se  “janela  terapéutica”. Concentragoes
plasmaticas abaixo ou acima da “janela terapéutica” estao associados a
menor efeito antidepressivo, embora nédo sejam necessariamente toxicas.
A resposta clinica dentro da faixa terapéutica foi de 66% contra 26% fora
desta (COOPER e SIMPSON 1978; CROME et al. 1977; DAHL et al. 1996;
YUE et al. 1998; ZIEGLER et al. 1976; TASK FORCE ON THE USE OF

LABORATORY TESTS, 1985).



25

Existe clara relacdo entre o genoétipo da fracdo do citocromo P450
CyP2D6 e a cinética plasmatica da nortriptilina e da 10-hidroxi-
nortriptilina. O que acontece na maioria dos individuos é possuir 1 alelo
do gene CyP2D6, e um gene funcionante, sendo que, relacionado ao
polimorfismo genético, foram encontrados até treze genes funcionantes
em um mesmo individuo (ultra rapida hidroxilacdo) (DAHL et al. 1996).
Os individuos que apresentam mais genes funcionantes, e portanto mais
rapida metabolizacdo da droga, necessitam de doses mais altas de
medicacdo para manter o mesmo nivel sérico (DAHL et al. 1996;
MONTGOMERY et al. 1978; NORDIN 1993; BERTILSSON et al. 1979;
VON BAHR et al. 1998).

A bupropiona € a unica medicacao nao repositora de nicotina até
o momento, reconhecida pela Food and Drug Administration para 0O
tratamento da cessacdo do fumo. Apesar disso, alguns estudos
encontraram efetividade da nortriptilina no auxilio a cessacao do fumo
(HALL et al. 1998; PROCHAZKA et al. 1998; FERRY 1999). Outros

estudos, no entanto, ainda sdo necessarios para confirmar esta hipotese.



2 OBJETIVOS

Avaliar a efetividade da nortriptilina na cessacao do fumo:
- quanto a taxa de sucesso na cessacao do fumo;
- quanto a seguranca e tolerabilidade dos pacientes a nortriptilina;

- em relacdo ao grau de dependéncia do individuo a nicotina.

3 CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

O GAT (Grupo de Apoio ao Tabagista) € um programa realizado
conjuntamente pelo departamento de Psiquiatria e Psicologia e
departamento de Toérax do Hospital do Cancer-Centro de Tratamento e
Pesquisa, de Sao Paulo. Este trabalho é realizado desde 1996 tendo
como objetivo, o auxilio a fumantes em sua tentativa de cessacao do
fumo e controle de sintomas de abstinéncia. O programa atende a
pacientes do Hospital do Cancer, bem como qualquer interessado que

procure o servico sendo, portanto, considerado um servico de saude



publica. A procura média pelo programa, atualmente, € de cerca de
guarenta pacientes novos ao mes.

O tratamento comeca apoés avaliacdo clinica dos pacientes, e
analise dos exames raio-X de toérax e eletrocardiograma. Um especialista
em pneumologia, visa identificar possiveis complicacoes decorrentes do
fumo, para intervengdes precoces, bem como liberar o individuo para ser
submetido ao tratamento de cessacdo do fumo.

Em avaliacdo psiquiatrica € realizada investigacdo quanto a
tentativas anteriores de cessacdo do fumo e medicacdes ja utilizadas
para tal fim. Sdo também pesquisados antecedentes psiquiatricos,
pessoais e familiares, uso de drogas, etilismo, motivacdo pessoal para a
cessacao, visando programar-se a melhor intervencdo a ser indicada a
cada paciente.

A fase de tratamento € realizada durante cinco semanas, em que
acontecem sessdes em grupo semanais. Os pacientes sao organizados
em grupos de quinze, recebendo terapia de apoio de base cognitivo-
comportamental, juntamente com terapéutica farmacologica.

De maio de 1999 a junho de 2000, duzentos e trinta e seis
pacientes chegaram ao GAT: Grupo de Apoio ao Tabagista do Hospital do
Cancer - Centro de Tratamento e Pesquisa, de Sao Paulo,

espontaneamente, a partir de divulgacdo do tratamento na imprensa.
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3.2 Metodologia

Os pacientes que procuraram o GAT no periodo de maio de 1999
a junho de 2000 foram orientados a realizarem um raio-x de térax e um
eletrocardiograma. Os pacientes, inicialmente foram encaminhados para
investigacao clinica que incluiu avaliacdo destes exames.

Na consulta com a psiquiatra foi realizada entrevista com
questdes sobre caracteristicas demograficas da populacdo estudada:
sexo, idade, naturalidade, categoria (SUS ou convénio) estado conjugal,
escolaridade, ocupacdo profissional, cor, idade de inicio do habito de
fumar, média de cigarros fumados ao dia no tltimo ano, motivacao atual
para parar de fumar, historia pessoal e familiar de depressao (anexo 1).

Foi também aplicado nesta oportunidade, um questionario
baseado no Fagerstréom test for nicotine dependence (anexo 2), o
inventario de Beck (anexo 3) € o consentimento pos-informado (anexo 4).

O Fagerstrom test for nicotine dependence € um questionario de
seis perguntas que mensura o grau de dependéncia do individuo a
nicotina. A pontuacao deste teste vai de zero a onze pontos.

Foram considerados altamente dependentes de nicotina, os
individuos que pontuaram sete ou mais neste questionario

(FAGERSTROM e SCHNEIDER 1989, HEATHERTON et al. 1991).



O inventéario de Beck para a depressao é um questionario de vinte
e uma perguntas que rastrea sintomas depressivos. A pontuacao desta
escala de avaliacdo vai de zero a sessenta e trés pontos. De acordo com
Kendall et al. (1987), citado por GORENSTEIN e ANDRADE (1996), pg.
454, a pontuacdo de corte neste rastreamento admitido para uma
amostra da populacdo geral € de vinte pontos. Quando o paciente
pontuou vinte ou mais na escala de Beck foi excluido do protocolo.

Os pacientes também foram, nesta oportunidade, selecionados de

acordo com os critérios de inclusao e exclusao.

Critérios de inclusédo

- idade minima de dezoito anos, maxima de sessenta e cinco anos;
-média de quinze cigarros/dia ou mais no ultimo ano;

- boa saude geral;

- nao estar fazendo uso de antidepressivos ha pelo menos um meés;

- nao estar fazendo uso de benzodiazepinicos, a ndo ser que ja o faca
cronicamente (mais de seis meses);

- nao estar fazendo uso de antipsicoticos ha pelo menos um mes.

Critérios de exclusao

- pacientes com deficiéncia mental ou quadro demencial;

- historia pessoal da cardiopatia de conducéo, infarto recente;
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- gravidez ou amamentacao;

- historia de glaucoma ou retenc¢ao urinaria;

- hipertireoidismo, hipotireoidismo, ou tratamento com hormoénios
tireoidianos;

- epilepsia ou quadros convulsivos cronicos;

- uso de qualquer forma de reposicao de nicotina.

No total, trinta e oito pacientes foram excluidos pela avaliacao
clinica, por alteracdes ao exame fisico, eletrocardiograma ou raio-X
(trinta  pacientes apresentaram alteracoes de conducgdo ao
eletrocardiograma, oito pacientes apresentaram mau estado geral, sendo
que um destes pacientes apresentou insuficiéncia respiratéria durante a
consulta).

Um total de cinqlienta e quatro pacientes foram excluidos na
entrevista com a psiquiatra (trinta e quatro pacientes obtiveram
pontuacao acima de vinte na escala de Beck, dez pacientes estavam fora
da faixa etaria do estudo, dois pacientes referiram historia prévia de
glaucoma, dois pacientes faziam uso de antipsicoticos, cinco pacientes
faziam uso de antidepressivos, uma paciente estava gravida).

Iniciaram o tratamento cento e quarenta e quatro pacientes. Este
tratamento teve a duracdo de seis semanas, sendo que na primeira

semana os pacientes receberam somente medicacdo, € nas cinco



semanas subseqlientes, participaram de sessbes de terapia de orientacao
cognitivo-comportamental em grupo, uma vez por semana com uma hora
de duracao cada, sempre fazendo uso diario dos comprimidos.

De acordo com a selecao aleatéria, os pacientes receberam droga
ativa (nortriptilina) ou placebo. O paciente sorteou seu numero no inicio
da primeira semana de tratamento. Este numero correspondia a
nortriptilina ou ao placebo. Os kits de medicacdo indistingliveis, ja
preparados e numerados, foram distribuidos de acordo com este sorteio.
Os pacientes € os profissionais que participaram do estudo foram “cegos”
para esta distribuicao.

Seguindo a rotina de servigco, foram formados subgrupos de
quinze pacientes com os dois grupos iniciais (que receberam droga ativa
ou placebo). Estes subgrupos retornaram semanalmente para a
realizacao de orientacdo quanto a situacdes vividas em decorréncia da
tentativa de parar de fumar (sessdes de terapia de apoio em grupo
coordenadas por psiquiatra, com base em teoria cognitivo-
comportamental). A cada sessao foram anotadas as reacoes adversas €
sintomas de abstinéncia referidos.

As sessodes em grupo foram realizadas por um mesmo psiquiatra,

que foi “cego” em relacdao a medicacao.



A dose da medicacdo foi aumentada em um comprimido por
semana (droga ativa ou placebo), sendo que os comprimidos eram
idénticos, chegando a dose de trés comprimidos, assim permanecendo
até o final do estudo ou até o tolerado pelo paciente.

Ao final do programa (ao final da quinta sessdo em grupo), o
sucesso de cada paciente em ndo estar mais fumando ha pelo menos
uma semana foi entdo registrado. Foi, portanto, considerado sucesso
(Parou), o individuo que relatasse cessaciao do fumo ha pelo menos uma
semana, no final do tratamento.

O paciente que iniciou o tratamento mas ndo o concluiu por
qualquer razao, foi considerado sem sucesso na cessacao do fumo.

Estabelecemos um contato telefonico apos trés meses do final do
tratamento, com cada paciente que parou de fumar, para saber se ainda

mantinha-se abstinente.

3.3 Analise estatistica

Foi feito o teste de associagdo pelo qui-quadrado na analise
univariada entre os fatores de estudo e “parar de fumar”. A analise
conjunta foi feita pela regressao logistica multipla. Na analise multipla

foram testadas todas as variaveis com p < 0,20 na analise univariada, e
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foi utilizada a técnica stepwise forward selection para a construcao do
modelo. A significancia do modelo final foi feita pelo teste de Hosmer -
Lemeshow.
Foi utilizado o teste t - Student na comparag¢ao entre as médias.
Utilizamos o SPSS for Windows (8.0) na analise estatistica. As

diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

4. RESULTADOS

A populacdo que realizou o tratamento foi predominantemente do
sexo feminino (63%). Houve predominio de casados (71%) na populacao.
A faixa etaria entre 31 e 49 anos foi a mais comum, 61% dos pacientes.

O nivel de escolaridade desta populacdo teve predominio do
superior (58%). A populacdo foi composta predominantemente por
brancos (95%) nascidos na cidade de Sao Paulo (67%) e empregados

(59%) (Tabela 1).



Tabela 1 - Nuamero e porcentagem dos pacientes segundo
caracteristicas sécio-demograficas -Hospital do Cancer-GAT-
1999/2000.

Variavel Categoria n %
Idade 18 a 30 24 17
31 a49 88 61

50 a 65 32 22

Estado conjugal|Casado 102 71
N&o casado 42 29

/Até 1° grau 33 23

Escolaridade  |Até 2° grau 28 19
Superior 83 58

Cor Branco 137 95
N&o branco 7 5

Municipio SP 97 67

Natural Outros municipios SP 34 24
Qutros estados 13 9

Empregado 85 59

Ocupacao Desempregado 20 14
Dona de casa/estudante 14 10

Aposentado 25 17

TOTAL 144 100
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A tabela 2 mostra caracteristicas da populacdo estudada em
relacaco a medicagao utilizada. Houve diferenca estatisticamente
significativa para a variavel situacdo conjugal entre as populacdes que
participaram do grupo que utilizou nortripitilina e o que fez uso de
placebo (p = 0,0190).

Nao houve diferencas estatisticamente significativas para as
outras variaveis do estudo entre as populagdes que fizeram uso de

placebo e nortriptilina.
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Tabela 2 — Numero e porcentagem de pacientes segundo medicamento

utilizado e demais variaveis de estudo. Hospital do Cancer-GAT-1999/2000.

Variavel Categoria Placebo Remédio Total | p”
N° % N° % %

Estado conjugal Casado 60 79,0 42 61,7 | 100 {0,019
N&o casado 16 21,0 26 38,3
Até 1° grau 18 23,6 15 22,1

Escolaridade Até 2° grau 13 17,4 15 221 | 100 |0,755
Superior 45 59,0 38 55,8
Empregado 48 63,2 37 54.4

Ocupagéo Desempregado 7 9,2 13 19,1 | 100 |0,126
Dona de casa/estudante. 10 13,2 4 59
Aposentado 11 14,4 14 20,6

Cor Branco 74 97,3 63 926 | 100 |0,178
Nao branco 2 2.0 5 7.4
8 a 13 anos 18 23,6 13 19,1

Idade - inicio 14 a 19 anos 38 50,0 34 50,0 | 100 |0,737
20 anos ou + 20 26,4 21 30,9
<20 5 6,6 6 8,8

Média - cigarros |20 39 51,3 35 51,5 | 100 |0,866
> 20 32 421 27 39,7
Saude 38 50,0 33 48,5

Motivagao para Familia 19 25,0 17 25,0 | 100 (0,977

parar Outros 19 25,0 18 26,5

Historia familiar  |[Nao 62 81,5 55 80,9 | 100 |0,541

de depressio Sim 14 18,5 13 191

Historia pessoal  |Nao 59 77,6 56 82,3 | 100 | 0,31

de depressdo Sim 17 22,4 12 177

Fagerstrém <7 19 25,0 20 294 | 100 |0,342
7 ou + 57 75,0 48 70,6
18 a 30 14 18,4 10 14,7

Idade 31a49 45 59,2 43 63,3 | 100 |0,833
50 a 65 17 22,4 15 22,0

Sexo Masc. 31 40,7 22 32,4 | 100 |0,191
Fem. 45 59,3 46 67,6

Categoria Convénio 35 46,0 30 559 | 100 (0,474
sSus 41 54,0 38 44 1
Municipio de S. Paulo 50 65,7 47 69,1

Natural Outros municipios de SP 20 26,3 14 206 | 100 (0,675
Outros estados 6 8,0 I 10,3

TOTAL 76 100,0 68 100,0| 100

P* - nivel descritivo para o teste qui-quadrado.



Na tabela 3 temos que o uso da nortriptilina (p< 0,001), a
pontuacao no teste de Fagerstrom (p = 0,005) e a idade do paciente
(p=0,038) foram estatisticamente significativos em relacdo a parar ou
nao parar de fumar.

As demais variaveis ndo foram estatisticamente significativas em

relacéo a cessacao do fumo.
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Tabela 3 - Nimero e porcentagem de pacientes segundo cessacao do

fumo e demais varidveis de analise. Hospital do Céancer-GAT-

1999/2000.
Variavel Categoria Parou N&o Parou [ p”
Nﬂ IK, NCI 0/0
Estado conjugal Casado 38 68,0 | 64 | 73,0 | 0,329
N&o casado 18 320 | 24 27,0
Até 1° grau 13 23,3 | 20 | 23,0
Escolaridade Até 2° grau 9 16,0 19 21,6 0,708
Superior 34 60,7 | 49 55,4
Empregado 33 58,9 | 52 | 59,0
Ocupacéo Desempregado 9 16,2 | 11 12,5 0,824
Dona de casa/estudante. 6 10,7 8 9.0
Aposentado 8 1421 A7 19,5
Cor Branco 53 94 6 84 85,5 0,558
N&o branco 3 54 4 4.5
8a 13 anos 12 214 | 19 | 2186
|dade - inicio 14 2 19 anos 33 589 | 39 | 444 | 0,137
20 anos ou + 11 19,7 | 30 34,0
<20 4 7 7 8,0
Média - cigarros 20 33 589 | 41 465 | 0,341
>20 19 34,0 40 455
Salde 28 50,0 | 43 | 49,0
Motivacéo para Familia 13 23.2| 23 26,0 | 0,919
parar Outros 15 268 | 22 | 25,0
Histéria familiar Néo 47 840 | 70 | 79,5 | 0,334
de depresséo Sim e} 16,0 | 18 20,5
Historia pessoal N&o 43 7701 72 82,0 | 0,229
de depresséo Sim 13 230 | 16 18,0
Fagerstrém <7 23 41,0 | 16 18,0 | 0,005
7 ou+ 33 590 | 72 | 82,0
18 a 30 11 19,6 14 16,0
Idade 31a49 39 69,7 | 49 | 56,0 | 0,038
50 a 65 6 10,7 | 25 | 28,0
Sexo Masc. 25 446 | 28 | 32,0 | 0,840
Fem. 31 554 | 60 | 68,0
Categoria Convénio 25 446 | 40 | 455 | 0,531
SUS 31 554 | 48 | 54,5
Municipio de 8. Paulo 40 71,4 | 57 | 64,8
Natural Qutros municipios de SP 9 16,0 | 25 | 284 0,161
Qutros estados 7 12,6 6 6,8
Medicacéo Placebo 18 320 | 58 | 66,0 | <0,001
Remédio 38 68,0 | 30 | 34,0
TOTAL 56 100,0| 88 | 100,0

“p - nivel descritivo do teste qui-quadado.
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Segundo a analise conjunta realizada através da regressdo

logistica multipla ajustada para situacao conjugal, ( tabela 4) vemos que

a pontuacdo no teste de Fagerstrom, bem como a idade do paciente € a

utilizacdo da nortriptilina tém influéncia de forma independente na

cessacao do fumo.

Tabela 4 -Analise conjunta dos fatores associados a cessacdo do

fumo. Hospital do Cancer- GAT - 1999/2000.

Variavel Categoria | OR (bruta) | IC (ORb) P OR* ajustada lor p

Fagerstrém <7 31 [1,47;6,70]| 0,003 3,6 [1,5;7,5]| 0,003
7 ou + 1,0 ref. 1,0

Medicacédo nortriptilina 41 [2,0; 8,3] |< 0,001 43 [2,0;9,0] | < 0,001
placebo 1,0 ref. 1,0
18 a 30 33 [1.1; 11,7] | 0,039 35 [1,0; 12,6]| 0,059

Idade 31a49 3,5 [1.2;8,9] | 0,017 46 [1,4;13,1]| 0,009
50 a 65 1,0 1,0

*OR ajustada por Fagerstrém, medicacao, situacédo conjugal e idade.

Na tabela 5 evidenciamos dentre as variaveis quantitativas do

estudo, diferenca estatisticamente significativa entre o grupo parou e

nao parou para a variavel pontuacdo no Fagerstrém (p = 0,001).
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Tabela 5 - Analise descritiva das variaveis quantitativas em estudo,

segundo a cessacido do fumo. Hospital do Cancer- GAT- 1999/2000.

Variavel Parou Nio parou s
média (dp.) média (dp.)

ldade 42,84 (9,76)| 48,07 (10,49)| 0,144
Anos fuma 26,46 (8,34)] 31,27 (10,13)] 0,348
Idade inicio 16,21 (4,34)] 16,99 (4,33)| 0,170
Média cigarros 24,88 (8,31)] 25,53 (9,34)] 0,992
Tentativas anteriores 1,75 (1,24) 1,89 (1,80)| 0,818
Fagerstrém 7,05 (1,87) 7,48 (1,32)| 0,001

#P - nivel descritivo do teste t-student.

Na tabela 6 analisamos a pontuacdo no teste de Fagerstrém em
relacdo a cessacdo do fumo. Dos pacientes que nao cessaram o fumo
81,8% tiveram pontuacdo, no teste de Fagerstrom, maior ou igual a sete.
Dos pacientes que pararam de fumar, 58,9% apresentaram pontuacao

no teste de Fagerstrém, maior ou igual a sete (p = 0,003).
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Tabela 6 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo pontuacao
no Fagerstrom em relacdo a cessacido do fumo. Hospital do Cancer-
GAT- 1999/2000.

Parou Nao o
parou
n % n %
Fagerstrém 23 41,1 16 18,2 | 0,003
<7
Fagerstrom 33 58,9 72 81,8
>ou=7

#P - nivel descritivo para o teste qui-quadrado.

Analisamos na tabela 7, pacientes com pontuacido no teste de
Fagerstrom maior ou igual a sete. Temos a relacao entre cessacao do
fumo e uso de nortriptilina ou placebo. Observamos que, neste grupo,
88% dos pacientes que pararam de fumar usaram nortriptilina. Por
outro lado 74% dos pacientes que nao pararam de fumar, neste grupo,
usaram placebo. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os

resultados (p < 0,001).



Tabela 7 - Nimero e porcentagem de pacientes com pontuacido no

Fagerstrom maior ou igual a sete e taxa de cessacdo em relacdo a

medicacao utilizada. Hospital do Cancer- GAT-1999/2000.

Parou Nao =
arou
N % N %
Nortriptilina 29 88 19 26 p < 0,001
Placebo 4 12 93 74

#P - nivel descritivo para o teste qui-quadrado.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa para a

medicacdo utilizada (placebo ou remédio) na cessacdo do fumo para o

grupo com pontuacao no teste de Fagerstrom menor do que sete (p

0,135), como mostra a tabela 8.

Tabela 8 - Nimero e porcentagem de pacientes com pontuacido no

Fagerstrom menor do que sete e taxa de cessacao em relacdao a
medicacdo utilizada. Hospital do Cancer- GAT-1999/2000.

Parou Nao L
parou
N % N %
Nortriptilina 9 39 11 72 0,135
Placebo 14 61 5 28

#P - nivel descritivo para o teste qui-quadrado.



43

Dez pacientes iniciaram o tratamento, mas abandonaram antes
da introducédo de trés comprimidos ao dia (seis pacientes nao foram
localizados, destes trés pacientes fizeram uso de placebo e trés pacientes
fizeram uso de nortriptilina). Trés pacientes queixaram-se de mal estar
inespecifico (diarréia, dor de garganta e dores no corpo). Destes, dois
fizeram uso de placebo, e um de medicacdo. Um paciente referiu
dificuldades de distancia para sua desisténcia. Este paciente fez uso de
medicacao ativa.

Dez pacientes abandonaram o tratamento apds a introducao da
dose de trés comprimidos ao dia (equivalente a 75 mg de nortriptilina).
Cinco pacientes referiram intolerancia a droga como causa do abandono.
Destes, trés pacientes fizeram uso de droga ativa, € dois pacientes
fizeram uso de placebo. As queixas foram de intensa secura da boca, e
mal estar geral e inespecifico para todos os cinco pacientes. Os outros
cinco pacientes referiram, como causa do abandono, a ineficacia do
tratamento, sendo que destes, quatro pacientes fizeram uso de placebo,
e um de droga ativa.

Esses pacientes que iniciaram o tratamento e desistiram foram
considerados como ndo tendo sucesso na cessacao do fumo.

Interessante ressaltar que em um caso em que o paciente recebia

medicacdo ativa, o mesmo conseguiu parar de fumar com facilidade na
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vigéncia de 50 mg/d de nortriptilina. Chamou-nos a atencao o efeito de
75 mg de nortriptilina neste paciente, o que causou reversao do efeito
benéfico observado anteriormente, voltando entdo o paciente ao padrao
de fumo inicial.

A tabela 9 mostra as reacoes adversas € sintomas de abstinéncia
referidos pela populacao do estudo, durante o tratamento com placebo e
com nortriptilina. Um mesmo paciente pode ter referido mais de um

efeito adverso.

Tabela 9 - Namero e porcentagem de pacientes segundo reacdes
adversas, sintomas de abstinéncia e medicamento utilizado.

Hospital do Cancer- GAT- 1999/2000.

Efeitos adversos | Nortriptilina Placebo L
(n =68) % [(n=76) | %
Boca seca 30 44 18 24 | 0,4186
Obstipagao 20 29 12 16 | 0,0627
Dor de cabeca 6 9 4 5 | 03457
Insénia 5 7 9 12 | 0.3119
Irritagédo 12 18 18 24 | 0,3804
Desconcentragédo 8 12 15 20 | 0,1957
Ansiedade 12 18 21 28 | 0,1585
ganho de peso 10 15 18 24 | 01778

“P - nivel descritivo para o teste qui-quadrado.

Ao final de trés meses apds o término do tratamento, dezoito

pacientes que utilizaram nortriptilina (total de trinta e oito no final do
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tratamento haviam parado), e quatro pacientes que utilizaram placebo

(de dezoito que haviam parado de fumar) ainda mantém-se abstinentes.
Portanto, 26% dos pacientes que usaram nortriptilina mantém-se

abstinentes apos trés meses € 5% dos que usaram placebo mantém-se

sem fumar (P = 0,0006).

5 DISCUSSAO

A nicotina em forma de adesivos, chicletes, € aerosdis €
considerada a primeira alternativa no auxilio de individuos com relacao
a abstinéncia do fumo (LARANJEIRA et al. 1998; LARANJEIRA e
GIGLIOTTI 2000; THOMPSON ¢ HUNTER 1998).

No entanto, outros tratamentos tém chamado cada vez mais a
atencéo dos pesquisadores, tendo em vista o conhecimento que tem sido
obtido em relacdo aos efeitos da nicotina em neurotransmissores
cerebrais. Drogas antidepressivas tém sido pesquisadas visando a
utilizacdo na cessacao do fumo, também em decorréncia de seus efeitos
em neurotransmissores (FERRY 1999; COVEY et al. 2000).

A bupropiona € a Unica droga antidepressiva até o momento,
aprovada pelo Food and Drug Administration para o tratamento da

cessacdao do fumo. Esta droga ja foi utilizada com alguma experiéncia
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nos Estados Unidos da América como antidepressivo, € posteriormente
proibida por seu risco de diminuir o limiar convulsivo, voltando
recentemente com a adverténcia de ser contra indicada a pacientes
predispostos a convulsoes (ASCHER et al. 1995)

Os fatores predisponentes a convulsdées que devem ser
observados para o uso da bupropiona podem ser diversos (ASCHER et al.
1995; JOHNSTON et al. 1991). O risco de convulsdo esta relacionado a
predisposicao do paciente, a situagao clinica, € aos medicamentos
usados concomitantemente que devem ser considerados para se fazer
uma selecao adequada dos pacientes para terapia com a bupropiona. Os
fatores predisponentes que podem aumentar o risco de convulsées com o
uso da bupropiona incluem histéria de traumatismo craniano,
convulsoes prévias, tumor de sistema nervoso central e medicamentos
concomitantes que diminuem o limiar convulsivo. As circunstancias
associadas ao aumento do risco de convulsdes incluem 0 USO €xcessivo
de alcool, a interrupg¢do abrupta do alcool ou de outros sedativos, o vicio
em opiaceos, cocaina ou estimulantes e anoréxicos, o diabetes tratado
com hipoglicemiantes ou insulina.

Muitos medicamentos como antipsicoticos, antidepressivos,

teofilinas, esteroides sistémicos e os regimes de tratamento com a
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interrupcdo abrupta dos benzodiazepinicos diminuem os limiares de
convulsdo.

Aproximadamente 35% dos pacientes que recebem a dose de 300
mg/d de bupropiona apresentam insdnia € ndo ha experiéncia clinica
estabelecendo seguranca do uso de bupropiona em pacientes com
doenca cardiovascular (ROOSE et al. 1991), apesar de alguns estudos
clinicos ja terem sido realizados com esta populacao (ASCHER et al.
1995; ROOSE et al 1991).

A nortriptilina, por sua vez, tem se mostrado eficaz no tratamento
da cessacédo do fumo (PROCHASKA et al. 1998; HALL et al. 1998). Droga
bastante conhecida, com ampla utilizacdo em diversos paises, sendo que
nos Estados Unidos da América, vem sendo utilizada desde a década de
sessenta.

Em comparacdo com outros antidepressivos triciclicos, a
nortriptilina tem as seguintes vantagens terapéuticas: Minima sedacao
diurna, minima estimulacdo noturna capaz de prejudicar o sono, baixa
incidéncia de efeitos colaterais anticolinérgicos, baixa incidéncia de
hipotensao ortostatica, opcdo de dose uUnica diaria, baixo risco de
potencializar convulsdes (BURROWS et al. 1977; COOPER e SIMPSON

1978).
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A principal adverténcia a seu uso relaciona-se a pacientes com
doencas cardiovasculares, sendo que a experiéncia clinica em relacao a
este fator € grande, e os riscos bem estabelecidos (BURROWS et al.
1977, COOPER e SIMPSON 1978). Dentre os triciclicos, a nortriptilina
tem uma das menores taxas de efeitos adversos, tendo, por esta razao,
boa aceitacao para o uso em populacdo de idosos. Os efeitos adversos
sdo, na maioria das vezes leves , resumindo-se freqlientemente a boca
seca e a prisao de ventre.

A utilizagdo da nortriptilina para o tratamento da cessacdo do
fumo € viavel para um grande numero de pacientes ndo s6 pela
seguranc¢a que representa mas, também, por seu baixo custo. O custo
mensal do tratamento com nortriptilina para fumantes estaria em torno
de quarenta Reais (cerca de vinte Doélares). O custo para o tratamento
com a bupropiona, no entanto, pode chegar a cento e vinte Reais (cerca
de sessenta Dolares).

No nosso estudo com 144 fumantes, 23,7% dos pacientes que
utilizaram placebo pararam de fumar e 55,9% dos pacientes que
utilizaram a nortriptilina pararam de fumar (p< 0,001). Foi considerado
que o individuo havia parado de fumar caso relatasse abstinéncia total

do cigarro ha pelo menos uma semana, no final do tratamento.
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Em HURT et al. (1997), estudo randomizado, duplo cego, placebo
controlado, dose resposta multicéntrico com 615 pacientes, realizado
com a bupropiona, foram relatados resultados aproximados aos obtidos
em nosso estudo, com o uso de 300 mg de bupropiona ao dia. Na sexta
semana do estudo, ou seja, quinta semana apds o dia esperado para
pararem de fumar, a taxa de cessacao do fumo foi de 19% para o grupo
usando placebo e 44,2% para o grupo que utilizou 300 mg de
bupropiona (p < 0,001). Neste estudo a abstinéncia foi confirmada com
dosagem de monoéxido de carbono expirado.

Em PROCHASKA et al. (1998), estudo randomizado, duplo cego,
placebo controlado com 214 pacientes, foram estudados os efeitos da
nortriptilina na cessacdo do fumo. Neste estudo, cinco semanas apos a
data marcada para a cessacao do fumo, a taxa de sucesso para o grupo
que usou droga ativa foi de 40%, € para o grupo que usou o placebo,
19%. Neste estudo a abstinéncia também foi confirmada
laboratorialmente.

No estudo que realizamos nao foram feitos exames laboratoriais
que confirmem os relatos referidos de abstinéncia. Podemos, no entanto,
esperar que a proporcao de falsos relatos de cessacao seja semelhante

nos dois grupos do estudo (placebo ou nortriptilina). Na comparacao



entre o sucesso na cessacdo do fumo, dos dois grupos, a diferenca
estatisticamente significativa confirma a eficacia da nortriptilina.

Em HALL et al. (1998), outro estudo com a nortriptilina, placebo
controlado, duplo cego, randomizado, com 199 pacientes, as taxas de
abstinéncia iniciais, correspondentes a décima semana de tratamento
foram de 40% para pacientes recebendo placebo, e de 70% para
pacientes recebendo nortriptilina. A metodologia utilizada neste estudo
permitia que fosse ajustada a dose sérica da medicacao utilizada para
niveis terapéuticos, quando necessario, no momento em que se
realizavam dosagens séricas da nortriptilina. Isto pode explicar, em parte
os melhores resultados encontrados no estudo de HALL et al. (1998), em
relacdo aos resultados do nosso estudo, no qual nao foi realizada a
correcao da dosagem da droga para niveis terapéuticos.

Como possivel exemplo da importancia do ajuste da dosagem da
nortriptilina para a eficacia do tratamento, temos um caso relatado em
nossos resultados, em que o paciente apresentou piora na diminuic¢ao da
vontade de fumar, e aumento dos cigarros fumados, com o aumento da
dose que utilizava de 50 mg diarios para 75 mg. Uma explicacdo para
este achado é a possibilidade do paciente ter saido da “anela
terapéutica” da droga, e conseqiientemente ter tido diminuicao do efeito

medicamentoso.



No estudo de HALL et al. (1998), foram analisados em separado
os resultados nas taxas de cessacdo do fumo para pacientes com € sem
histéria prévia de depressido maior, recebendo intervencdo do tipo
comportamental ou do tipo educacional, associada ao uso de placebo ou
droga ativa. Os melhores resultados na cessacao do fumo foram obtidos
com intervencao educacional, nos pacientes sem histéria pessoal de
depressdao recebendo a droga ativa. A histoéria prévia de depressao
negativa foi, no entanto, o fator mais importante para o sucesso do
tratamento.

No estudo de HALL et al. (1998) acima mencionado, 0s pacientes
que até trés meses apos o inicio do tratamento para a cessacao do fumo
apresentaram quadros depressivos, foram excluidos do estudo. Esta
diferenca metodologica pode estar implicada na diferenca dos resultados
obtidos na eficacia da cessacdao do fumo, em relacao ao nosso estudo em
discusséo.

O desencadeamento de transtornos psiquiatricos associados a
cessacao do fumo, como sugere a APA (1996), é forte indicacdo para
individuos serem encaminhados a um programa de auxilio ao tabagista.
Como coloca GLASSMAN (1993), sabemos que o humor do fumante
parece exercer potente efeito na motivacado ao uso da nicotina. Pessoas

com tendéncia ao podlo depressivo de humor seriam, portanto,



predispostas a comecarem a fumar, e propensos a terem mais
dificuldade na cessacdo do fumo (GLASSMAN 1993; GLASSMAN et al.
1990). Isto parece estar relacionado a mudancas decorrentes da
abstinéncia de nicotina na atividade dopaminérgica cerebral (BRESLAU
et al. 1993; D’MELLO ¢ FLANAGAN 1996).

A questdo entre nicotina e estabilizacdo de quadros psiquiatricos
tem sido alvo de estudos (GLASSMAN 1993; GLASSMAN et al. 1990;
D’MELLO e FLANAGAN 1996; BRESLAU et al. 1991, 1992, 1994). A
descompensacao de quadros psiquiatricos, segundo estes estudos,
dificulta o individuo que se empenha em parar de fumar em conseguir
éxito. A relagdo que se estabelece no sistema nervoso central, quanto aos
efeitos dos diversos neurotransmissores é pouco conhecida.

JORENBY et al. 1999, em estudo realizado com a bupropiona, ou
placebo, ou adesivo de nicotina, ou adesivo de nicotina + bupropiona,
com 893 individuos, que excluiu pacientes com historia prévia de
diversas patologias psiquiatricas (panico, psicoses, transtorno bipolar,
transtornos alimentares, dependéncia de drogas psicoativas e alcool)
obteve os resultados no grupo tratado no momento inicial da cessacao
com adesivo, 48,0%; com dose de bupropiona de 300 mg, 60,2%;
bupropiona mais adesivo, 66,5%; placebo, 33,8%; com significancia

estatistica.
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A exclusdo de uma parcela maior da populacao psiquiatrica,
neste estudo, pode se relacionar ao melhor resultado, nas taxas de
cessacao do fumo, obtido neste estudo em relacdo ao estudo realizado
por HURT et al. (1997) com a bupropiona, que obteve numeros mais
proximos aos nossos resultados.

Nao houve nestes estudos referidos com a nortriptilina ou mesmo
que utilizaram a bupropiona, investigacdo quanto a interferéncia do nivel
de dependéncia de nicotina em relacdo a cessacdo do fumo. Nosso
estudo mostra esta relacdo, sugerindo que o grau de dependéncia de
nicotina seria importante fator preditor do sucesso de tratamentos com a
nortriptilina. Estudos com maior numero de pacientes sao necessarios

para confirmacao desta hipotese.
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& CONCLUSAO

Concluimos que a nortriptilina na cessacao do fumo:
- € uma droga efetiva (placebo X nortriptilina p < 0,001);
- € uma droga segura € bem tolerada;
- representa um gasto mensal no tratamento para fumantes equivalente
a um terco do gasto total com a bupropiona;
- tem efetividade na populacdo de fumantes altamente dependentes de

nicotina.
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(anexo 1) - Anamnese Psiquiatrica

GRUPO DE APOIO AO TABAGISTA Data / /
NUMERO DO ATENDIMENTO [ ]
NOME DO PACIENTE IDADE
CATEGORIA (1) convénio (2) particular (3) SUS
SEXO (1) masculino (2)feminino

NATURALIDADE (1) municipios da Grande Sdo Paulo (2) outros Estados
(3) outros municipios do Estado de  (4) outros paises
de S&do Paulo

SITUACAO CONJUGAL (1) solteiro  (2) casado/amasiado  (3) separado

ATUAL (4) viavo (5) outros
ESCOLARIDADE (1) analfabeto (2) primeirario (3) primario
incompleto completo
(4) secundario (B) secundario (6) superior
incompleto completo incompleto
(7) superior (8) mestrado (9©) doutorado
completo comp./incomp. comp./incomp.

OCUPACAO (1) Ativo (trabalhou até 4 meses antes da entrevista);
(2) Inativo (parou de trabalhar ha, pelo menos, 4 meses
antes da data da entrevista);
(3) Dona de casa, estudante, aposentado.

CORDAPELE (1)Branca (2)Negra (3)Mulata
(4) Amarela (5) Outras



HA QUANTOS ANOS FUMA?

MOTIVACAO PARA DEIXAR DE FUMAR:
(0) NAO (1) PESSOAL  (2) FAMILIAR
(3) MOTIVO DE SAUDE (4) OUTROS

HISTORIA FAMILIAR: Depressdao (0) Nao

HISTORIA PESSOAL: Depressdo  (0) Ndo

(1) Sim

(1) Sim



(Anexo 2) - Questionario para quantificar dependéncia de
nicotina baseado no
FAGERSTROM TEST FOR NICOTINE DEPENDENCE

Nome: Data:

1 - Ap6s quanto tempo, desde que vocé se levanta, vocé fuma seu primeiro

cigarro?

Resposta Pontos

Em 5 minutos ou antes
6 - 30 min.

31 - 60 min.

Depois de 60 min.

O = N W

2 - Vocé acha dificil controlar o fumo em lugares onde ele é proibido, como

igrejas, cinemas, etc.?

Nao 0

3 - Qual o pior cigarro a ser abandonado por vocé?

O primeiro do dia 1

Qualquer outro que nao o primeiro 0
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4 - Quantos cigarros por dia vocé fuma?

10 ou menos
11 -20
21 - 30

31 ou mais

w N = O

5 - Vocé fuma mais freglientemente pela manha do que no restante do dia?

Nao 2

6 - Vocé fuma mesmo quando esta doente e tem que ficar na cama?

Total de pontos =
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(ANEXO 3) - Inventario Beck

Nome:

Data

Neste questionario existem grupos de afirmativas. Por favor, leia

cuidadosamente cada uma delas. A seguir, selecione a afirmativa, em cada
grupo, que melhor descreve como vocé se sentiu NA SEMANA QUE
PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno do
numero ao lado da afirmativa que houver selecionado. Se varias
afirmativas no grupo parecerem aplicar-se igualmente bem, circule cada
uma delas. Certifique-se de ler todas as afirmativas de cada grupo antes de
fazer sua escolha.

1.

o Jol

0. Nao me sinto triste.

1. Sinto-me triste.

2.

3. Estou tao triste ou infeliz que nao posso aglientar !

Sinto-me triste todo o tempo e n&o consigo sair disso.

Nao estou particularmente desencorajado(a) quanto ao futuro.

1. Sinto-me desencorajado(a) quanto ao futuro.

2. Sinto que nao tenho nada por esperar.

3. Sinto que o futuro € sem esperanga € que as coisas nao podem
melhorar.

. 0.
1.
2.

Nao me sinto fracassado(a).
Sinto que falhei mais do que o individuo médio.
Quando olho para tras em minha vida, tudo que vejo €

uma porcao de fracassos.
3.Sinto que sou um fracasso completo.

. 0.
1.

Obtenho tanta satisfacdo com as coisas como costumava fazer.
N&ao gosto das coisas da maneira que costumava gostar.

2. Nao consigo mais sentir satisfacdo real com coisa alguma.
3. Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

e




WN—=O

W~ O W —O

W =O

WK —O
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. Nao me sinto particularmente culpado(a).

. Sinto-me culpado(a) boa parte do tempo.

. Sinto-me culpado(a) a maior parte do tempo.
. Sinto-me culpado(a) o tempo todo.

. Nao sinto que esteja sendo punido(a).
. Sinto que posso ser punido(a).

. Espero ser punido(a).

. Sinto que estou sendo punido(a).

. Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
. Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

. Sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a).

. Eu me odeio.

. Nao sinto que seja pior do qualquer outra pessoa.

. Critico-me por minhas fraquezas ou erros.

. Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
. Culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem.

. Nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar.

. Tenho pensamentos sobre me matar, mas nao os levaria adiante.
. Gostaria de me matar.

. Eu me mataria, se tivesse oportunidade.

10. 0. Nao costumo chorar mais que o habitual.

11.

1.Choro mais agora do que costumava fazer.

2. Atualmente, choro o tempo todo.

3. Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo, ainda que
queira.

0. Nao me irrito mais agora que em qualquer época.

1. Fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
2. Atualmente, sinto-me irritado(a) todo o tempo.

3. Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumava irritar
-me.



12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

WN=O

WKN—=O
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. Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

. Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
. Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
. Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

. Tomo decisdes mais ou menos tdo bem quanto em qualquer época.
. Adio minhas decisées mais do que costumava.

. Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes.

. Nao consigo mais tomar decisao alguma.

0. Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
L.
2

Preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos.
. Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me

fazem parecer sem atrativos.

w

0.
1.
2,

. Considero-me feio(a).

Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.

. Preciso de um esforco extra para comecar qualquer coisa.
. Tenho que me forcar muito até fazer qualquer coisa.

. Nao consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo tdo bem quanto de habito.
Nao durmo tao bem quanto costumava.
Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que de habito e tenho

dificuldades de voltar a dormir.

3

. Acordo varias horas mais cedo do que costumava € nao consigo

voltar a dormir.

0

1
2
3

W =O

Nao fico mais cansado(a) do que de habito.

. Fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa.

. Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite ndo esta pior do que de habito.

. Meu apetite ndo € tao bom quanto costumava ser.
. Meu apetite esta muito pior agora.

. Nao tenho mais nenhum apetite.
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19. 0. Nao perdi muito peso se € que perdi algum ultimamente.
1. Perdi mais de 2,5 Kg.
2. Perdi mais de S Kg.
3. Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou deliberadamente tentado perder peso, comendo menos:
Sim Nao

20. 0. Nao me preocupo mais do que de habito com minha saude.
1. Preocupo-me com problemas fisicos, com dores e aflicées, ou
perturbacodes no estdmago, ou prisdo de ventre.
2. Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em
muito mais que isso.
3. Estou tdo preocupado(a) com meus problemas fisicos que néo
consigo pensar em qualquer outra coisa.

21. 0. Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse
sexual.

1. Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava.

2. Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente.

3. Perdi completamente o interesse no sexo.
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Anexo 4 - Consentimento pos-informado

O consentimento sera dado exclusivamente para a
participacao na pesquisa, ndo havendo a extensao deste para outros
projetos.

A pesquisa em questdo propde-se a comparar o0s
resultados obtidos no tratamento de pacientes que tentam parar de
fumar com a utilizacao de medicacao antidepressiva por via oral
(nortriptilina).

Os pacientes participardo de tratamento composto por
cinco sess0es em grupo, onde serao submetidos a abordagens
comportamentais de situacoes vividas durante o tratamento.

Estaremos tentando descobrir se a medicagao nortriptilina
pode ajudar o fumante a parar de fumar.

Os efeitos possiveis em decorréncia da medicagdo, na
populacao liberada pela avaliacao clinica serao: boca seca, visao turva
e prisao de ventre. Estes efeitos acontecem em grau leve na maioria
dos pacientes, por caracteristicas da droga (causa poucos efeitos
colaterais, quando comparada a outras drogas do mesmo tipo). Pode,
ainda, ocorrer com menor freqiéncia: retencado urinaria, ejaculacao
precoce e hipotensao. Todos estes efeitos, caso ocorram, acontecerao
no inicio da utilizacdo, melhorando com o passar do tempo, a medida
que o individuo se acostume com a droga. A medicacdo sera
aumentada gradualmente para minimizar tais efeitos.

Acredita-se, pelo que ja foi estudado sobre o assunto, que
a nortriptilina pode ajudar a aumentar o sucesso do tratamento do
paciente, diminuir os sintomas de abstinéncia, diminuir as taxas de
aumento de peso e desencadeamento de quadros de ansiedade e
depressdao pela abstinéncia do fumo, com baixo risco de efeitos
colaterais. Podera significar avanco no tratamento utilizado para
fumantes e responder a questoes ainda existentes sobre a relagdo de

abstinéncia do fumo e o desencadeamento de quadros de depressao.
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Os registros de identificacgdo do paciente serdo
confidenciais, apenas acessiveis aos pesquisadores.

O paciente tera acompanhamento médico especializado
durante toda a pesquisa, sempre que for necessario e por tempo
indeterminado em qualquer intercorréncia meédica relacionada ao
tratamento proposto na pesquisa.

Para qualquer esclarecimento sobre os direitos dos
participantes na pesquisa e€/ou danos relacionados a mesma,
contactar a Dra. Célia Lidia da Costa, no telefone 3272-5121. Caso o
pesquisador principal nao forneca as informacées/esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o coordenador do Comité
de Etica do Hospital do Cancer - SP, pelo telefone 3272-5000, ramais
1113 e 1117.

O paciente tem o direito de ndo participar do estudo, € o
direito de desistir a qualquer tempo, sem qualquer prejuizo para o seu

tratamento pela recusa ou deisténcia.

Ass:

Estou ciente da pesquisa, esclarecido sobre a mesma

e concordo em participar.
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