UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

Autor: Jorge Luiz Carrao

Orientadora: Prof2 Leila Beltrami Moreira

DISSERTACAO DE MESTRADO

2003



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CLINICA MEDICA

MESTRADO INTERINSTITUCIONAL UFRGS/UPF

SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

Mestrando: Jorge Luiz Carréo

Orientadora: prof2 Leila Beltrami Moreira

3 DISSERTACAO DE MESTRADO
APRESENTACAO NO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA:
CLINICA MEDICA

PORTO ALEGRE - 2003



C311s Carrao, Jorge Luiz
Sertralina e buspirona na cessacao do tabagismo: ensaio clinico
randomizado em fumantes sem depressao/ Jorge Luiz Carréo; orient.
Leila Beltrami Moreira. — 2003.
100 f.: il.

Dissertacao (mestrado) — Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pés-Graduagao em Medicina:
Ciéncias Médicas. Mestrado Interinstitucional da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul e Universidade de Passo Fundo.

1. Abandono do habito de fumar 2. Sertralina 3. Buspirona 4.
Dependéncia de nicotina I. Moreira, Leila Beltrami Il. Titulo.

NLM: WM 290

Catalogacao Biblioteca FAMED/HCPA




DEDICATORIA

A professora Leila, minha orientadora, um
verdadeiro exemplo de pesquisadora e
pessoa humana.

A Rosimar, minha esposa, e a Bibiana e
Victoria, minhas filhas, pelo seu carinho e,
principalmente, enorme paciéncia comigo
nesses 34 meses de convivio para conclusio
do mestrado.



AGRADECIMENTOS

A Ana Lucia Carrao Lang, Denise Wobeto
Spies e Eloisa Elena Oliveira Valente, pelo
despojado trabalho psicoterapéutico com os
pacientes durante 12 meses.

A farmacéutica Andréia Ribeiro Guilhon
pelo controle dos medicamentos/ placebo e
responsavel pela concretizagao da
randomizagao.

Ao Everton Luiz Soldatelli da Farmacia
Extratus, que gentiimente forneceu os
farmacos/placebo, prova do seu estimulo ao
trabalho cientifico e da sua preocupagdo com
a saude publica.

As secretarias Rejane A. Bueno e,
especialmente, Janete Gil, pela dedicagao
com o agendamento dos pacientes e
organizacdo de todo o material desde as
fichas de avaliagdo, do banco de dados até a
redacéo final da dissertacao.

A minha m&e e meu pai (in memoriam) que
me possibilitaram ser médico, neste dia do
aniversario de 27 anos de formatura.

Aos colegas do mestrado, por essa
oportunidade de novo convivio em sala de
aula.

Aos pacientes, que me proporcionaram
mais conhecimentos e maior compreensao do
ser humano.



SUMARIO
INTRODUGAOD . ...ttt sttt sttt ettt st s b s st be s s e senens 7
2 REVISAO DA LITERATURA .....ooiiiiieeeeeeeee ettt 10
P2 N =Y oY Lo [>T 0 11T oo | = N 10
2.2 Aspectos gerais, neurofarmacologia da nicotina e dependéncia ....12
2.3 Diagndstico da sindrome de dependéncia......ccccccceeeeeeeeeeieeiiiiiieeeeennn, 21
2.4 Tratamento dO tabagiSMO .....uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 23
2.4.1 Abordagem nao-farmacoldgiCa .......cccceeeeeeiiiiiiiiiiiiiee e, 24
2.4.2 Tratamento farmacolOQiCO ........uueevvieieriiiiiiiiiiiieeee e 24
2.4.3 Mecanismos de acao da Sertralina...........cceeevvvviiieeeeeeeeeeeiiinnnnn, 27
2.4.3.1 Sertralina na cessagéo do tabagismo ...........ccceeeeeeeennn. 30
2.4.4 Mecanismos de acao da buspirona.........ccceeveevvvviiiieeeeeeeeeeeinnns 337
2.4.4.1 Buspirona na cessagao do tabagismo........................... 36
3 OBJETIVOS E HIPOTESES.....couiiieieceeeeecte ettt ettt ane e 39
3.1 HIpOteSe CONCEITUAL .......evvieiie e 39
3.2 ODJELIVOS GEIAIS oo 39
3.3 HIpOtESES OPEraCiON@AIS ..uuuuuuieeeeeeeeeeeiiiie e e e e e e e 40
4 REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA ....cooveveeeeeeeee e, 41
5 ARTIGO EM INGLES ...ttt 53
6 ARTIGO EM PORTUGUES .......oouiiieieeeeeeeeee ettt 750
AN N 1 983
7.1 Anexo A: Termo de consentimento informado ............ccceevvvvvvvnnnnnnnnn. 94
7.2 Anexo B: Instrumentos de coleta de dados ........cccccccvuviviiiniiininninnnnns 97
7.3 Anexo C: Manual de INSTrUGA0 ..........uuuummmmii e 1327

7.4 Anexo D: Escalas de avaliaCa0 .......counveniieeeeeee e 1550




INTRODUCAO

O efetivo controle da dependéncia de nicotina € um desafio para a
medicina atual e um aspecto decisivo em saude publica visto que cerca de
quatrocentas mil mortes’ sdo determinadas pelo tabagismo anualmente. Nos
Estados Unidos o consumo de cigarros € a principal causa prevenivel de
mortalidade e morbidade, relacionando-se com diversas patologias como o
cancer (de boca, laringe, faringe, eséfago, pulméo, bexiga e rim), doencgas
cardiovasculares e respiratérias’. Aproximadamente cem milhdes de pessoas
morreram em decorréncia da dependéncia da nicotina no século XX e,
seguindo essa tendéncia, morrera em torno de um bilhdo no século XXI. Diante
da magnitude do problema, medidas preventivas mais ostensivas tém sido
sugeridas, como a proibicdo da publicidade e criacdo de impostos mais

elevados 2.

Aproximadamente entre 50 e 80 % dos fumantes diarios nos
Estados Unidos sdo dependentes de nicotina®*, segundo os critérios do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV)*. A grande
maioria dos fumantes — 80% - relata um desejo de parar de fumar, porém o
sucesso alcangado é menor do que 5 %* sem auxilio externo e altas taxas de

recaida sdo observadas (75-85%) apos seis meses de abstinéncia®.



Existem alguns recursos terapéuticos para o tabagismo atualmente:
a abordagem mais simples - o conselho médico - atinge taxas de abstinéncia
de 2%°® a 10%’; sessdes, de grupo ou individual, utilizando técnicas de
mudanga comportamental, orientadas por psicologo, néo obtiveram éxito maior
do que o conselho médico (2%) em estudos feitos em 1995° e alcangaram 20%
em estudo mais recente’; o tratamento de reposi¢do de nicotina ndo apontou

indices de abstinéncia significativamente maiores do que o placebo®.

Os auxilios farmacologicos assumiram um papel central no
tratamento da dependéncia de nicotina, sobretudo por duas razodes,
provavelmente: a primeira, o efeito da nicotina produz um aumento da atividade
neuronal em regides do cérebro®, associada ao efeito euforizante, motivo pelo
qual a sua falta provoca depresséo e ansiedade por ocasido da sindrome de
abstinéncia*'%; a segunda ¢ a hipétese'® de que o tabagismo é originado, em
parte, por um déficit de dopamina, noradrenalina e serotonina no cérebro do

781112 o nortriptilina’ foram

fumante. Entre os antidepressivos'®, bupropiona
eficazes e aprovados por U.S. Food and Drug Administration (FDA) para
cessacgao do tabagismo. N&o existem estudos sobre a associagédo de sertralina
e buspirona para essa finalidade'®. Essa combinacdo pode potencializar o

efeito inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina com um segundo

mecanismo serotoninérgico .

O propdsito do presente estudo € avaliar a eficacia da associacédo da
sertralina e buspirona na cessag¢ao do tabagismo em fumantes que desejam
parar de fumar num ambulatério de dependéncia quimica da rede de saude
publica de Passo Fundo. Também buscara informacdes entre fumantes sem

depressao maior atual, ou histéria no passado recente, que possam sugerir 0



possivel impacto da disfuncdo do sistema serotoninérgico no tabagismo®'>"?,

supondo que a preexisténcia de um componente neurobiolégico para
depressao anterior ao tabagismo traria um diferente desfecho na

2021 Portanto, com base dessas consideracdes,

farmacoterapia serotoninérgica
impde-se uma compreensao maior dos fendbmenos que perpetuam essa
dependéncia quimica e buscam-se intervengcbes médicas mais eficazes para

sua interrupcao.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Epidemiologia

O consumo de tabaco intensificou-se apo6s a Primeira Guerra
Mundial, atingindo um pico na metade da década de 60, quando se estimou
que 52% dos homens americanos e 32 % das mulheres como fumantes
regulares. O tabagismo foi considerado um importante risco a saude por uma
Comissao de Aconselhamento da Associacdo Médica dos Estados Unidos em
1964. Em 1975, a prevaléncia caiu para 39% de fumantes regulares
masculinos e 29 % entre as mulheres?. A prevaléncia de tabagismo continuou
diminuindo, situando-se em 25,5% em 1994, envolvendo, aproximadamente,
cinqlienta milhdes de pessoas®.

Dados de prevaléncia do tabagismo no Brasil chegam a 52 %2**°.

Em 1995, a prevaléncia de tabagismo estimada entre adultos em Porto Alegre
foi de 34,9%%° e, no | Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas
Psicotrépicas no Brasil*’, foi de 9% de fumantes na populacéo e 41,1% de uso
na vida. Na regido Sul, foram encontrados 12,8% de dependentes do tabaco, a
maior porcentagem no pais, e 44,1% de uso na vida. A comparagdo dos
levantamentos domiciliares entre Brasil e Estados Unidos mostrou,
respectivamente, uso na vida 41,1% e 70,5% (2001). Para cada quatro homens

ou mulheres que fazem uso na vida de tabaco, um se tornara dependente no
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Brasil*®, o mesmo ocorrendo com 26% dos norte-americanos que fazem uso
regular de tabaco, segundo o National Survey on Drug Use and Health
(NSDUH) de 2002 (SAMHSA)*'. O questionario utilizado, aplicado em
entrevista na pesquisa brasileira € na forma de auto-preenchimento nos
Estados Unidos, foi o mesmo de SAMHSA -1996 do U.S. Department of Health
and Human Services Public Health Service, traduzido e adaptado para as

condicdes brasileiras™.

As taxas de prevaléncia sdao mais elevadas em subgrupos da
populagcdo geral e foram de 52% entre pacientes psiquiatricos norte-
americanos?’. Um segundo subgrupo de risco teoricamente elevado para o
fumo séo os filhos de fumantes regulares. Os estudos familiares revelaram
risco duas a quatro vezes maior para o fumo entre individuos cujos pais ou
irmaos sao fumantes. Investigacbes em gémeos demonstraram um nivel
significativamente maior de similaridade nas histérias de fumo para gémeos
idénticos do que para gémeos fraternos. Um estudo de adogao demonstrou um
nivel de correlagédo significativamente maior no numero de cigarros fumados
por dia entre criangas adotivas e seus pais bioldégicos do que entre estas

criancas e seus pais adotivos?.

No estado do Rio Grande do Sul, 75% das causas de morte séo
atribuidas as doencas nao-transmissiveis. Comparando-se os coeficientes de
mortalidade de adultos com aqueles de 33 paises, principalmente europeus, os
do Rio grande do Sul encontram-se entre os mais altos da série. No Brasil, 0
grupo de doencas nao-transmissiveis, constituido pelas doengas
cardiovasculares, cancer e lesdes externas, responde por 55% dos o&bitos,

sendo responsaveis por metade do financiamento publico hospitalar do pais?®.
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2.2 Aspectos gerais, neurofarmacologia da nicotina e dependéncia

A nicotina, o componente psicoativo do tabaco, € um agonista do
sistema nervoso central (SNC)*. Cada cigarro contém 7-9 mg de nicotina e
pouco mais de 1 mg (cerca de 25% da nicotina inalada ao fumar um cigarro)
atinge o sangue, chegando ao cérebro em 10 segundos® . A sua meia-vida é

de, aproximadamente, duas horas.

A nicotina age no subtipo nicotinico de receptores de acetilcolina,
mecanismo este que possivelmente alicerga a adicdo em fumantes. Portanto,
esses receptores sao potenciais alvos para terapia farmacologica. A
administragdo crénica de nicotina evoca, em modelos animais e em humanos,
aumento dose-dependente no numero de receptores nicotinicos no cérebro,
que é reversivel em uma semana. Inversamente, o seu bloqueio parece
produzir efeitos antiaditivos. Em ensaio clinico, adesivos de nicotina mais
mecamilamina, um antagonista nicotinico, facilitaram a cessacao do tabagismo
em fumantes pesados, através da melhora dos sintomas de abstinéncia,
reducao de fissura, afeto negativo e apetite®. Os receptores nicotinicos séo do
tipo iGnico e estdo distribuidos por todo o cérebro, na coluna vertebral e, na
periferia, em ganglios autonémicos, na supra-renal, nos nervos sensitivos e na
musculatura esquelética®*. A nicotina induz o aumento da atividade neuronal
em sistemas regionais cerebrais, incluindo o nucleus accumbens, amigdala,
lobos cingulado e frontal, que estdo implicados com o reforgo a elevagéo do
humor e com propriedades cognitivas de outras drogas de abuso. Tem
propriedades de reforgo positivo e adigao por ativar o trato dopaminérgico, que

se projeta da area tegmental ventral para o cértex cerebral e sistema limbico®.
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Essa acgao justifica o poder da nicotina de induzir tolerancia e dependéncia em

pesquisas em animais>>>’.

Além de ativar o sistema dopaminérgico de gratificagdo, a nicotina
aumenta as concentragdes de dopamina, noradrenalina (NE) e adrenalina,
serotonina (5-HT), acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato, beta-
endorfina e dos hormbnios vasopressina, ACTH e cortisol, os quais,
supostamente, contribuem para os efeitos estimulantes basicos da nicotina no
SNC'"*2. Diminui o metabolismo da glicose no cértex, com reflexo na
modulagdo dopaminérgica do nucleo acumbens e diminuicdo da atividade
talamica®=°. Estudos em animais demonstraram que a nicotina aumenta a
liberagdo de glutamato em terminais pré-sinapticos no cortex cerebral'’. A
nicotina estimula a liberagdo de NE em algumas areas como, por exemplo, as
vias noradrenérgicas que emergem do locus ceruleus, passam pelo hipocampo
e chegam ao cértex, vias estas responsaveis pela vigilia e pelo comportamento

de busca*'*?.

Os efeitos noradrenérgicos podem aumentar a atengdo e
melhorar a performance em tarefas repetitivas, ao passo que efeitos

ansioliticos seriam mediados pelo GABA e endorfinas*.

A associagao entre tabagismo e depressdo tem sido largamente
investigada, havendo evidéncias sugestivas de que o uso crénico de nicotina
possa atuar como um antidepressivo via receptores nicotinicos®'®'"1° A
estimulacdo dos receptores nicotinicos neuronais pré-sinapticos facilita a
transmissao monoaminérgica e pode conduzir a liberagdo de noradrenalina, em

experimento em ratos'®, e serotonina. O aumento da atividade neuronal®, com

efeitos predominantemente excitatorios*®, esta associado ao efeito euforizante,
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e a sua falta provoca depressao e ansiedade por ocasido da sindrome de

abstinéncia®°.

Fowler JS et al.'® (1996) observaram diminuicdo nos niveis de
monoamino oxidase B (MAO-B) de 40% no cérebro de fumantes, se
comparado com o de nao-fumantes e ex-fumantes, e sugerem que essa
reducao da atividade da MAO-B possa produzir sinergismo com a nicotina nos
efeitos comportamentais’®. A MAO-B metaboliza seletivamente a dopamina e a
MAO-A metaboliza, preferencialmente, a serotonina. A nicotina atua como um
inibidor da MAO-A'™, o que pode explicar o aumento da serotonina no
tabagismo. Os menores niveis de MAO-B podem contribuir para a baixa
incidéncia da doenca de Parkinson entre fumantes e podem ter, também,
efeitos secundarios em outros neurotransmissores, como a 5-HT e a NE,

resultantes de interacdes complexas da dopamina’®.

Durante o estado comportamental de vigilia, a atividade colinérgica,
noradrenérgica e serotonérgica € alta. Sob essas condigbes, a ativagdo dos
receptores nicotinicos pode ter um efeito predominantemente excitatério nos
neurdnios da rafe dorsal (RD)". A ativacdo do receptor nicotinico parece
evocar a liberacdo de ambos, NE e 5- HT, e, conseqlientemente, ativar os
receptores a1 e 5HT1a nos neurbnios da rafe dorsal (RD). Sob condi¢des
controladas, o efeito despolarizante da ativacdo do receptor a1l é
predominante’’. Quando a resposta de a1 foi bloqueada, um agonista sintético
do receptor nicotinico (DMPP) produziu hiperpolarizacao e liberagdo de 5-HT,
agindo nos autoreceptores pos-sinapticos 5HT1a. A liberacdo de 5-HT, mas nao
da NE nicotinico-estimulada foi observada quando a passagem de sodio ou

calcio na membrana foi antagonizada'. Contudo, Li X etal."” (1998)
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consideram que, no momento, ha pouca evidéncia para sugerir a natureza da
mediagao dos receptores nicotinicos na resposta 5-HT. Segundo Stahal,
parece haver um interjogo de efeitos dos receptores nicotinicos sobre NE e 5-

HT.

A ativacdo dos autoreceptores 5HT1a na rafe dorsal é suficiente
para gerar e manter aumentado o sono REM'"**. Na transicéo entre as ondas
lentas do sono e o sono REM, a atividade colinérgica aumenta e a
monoaminérgica cessa. A inibicao da rafe dorsal intensifica-se pelo aumento da
liberagdo de GABA nessa regido durante o REM. Se a inibigdo gabaérgica
durante o REM inclui os terminais noradrenérgicos, existe a possibilidade de
uma transicdo na polaridade nos neurdnios da rafe dorsal, por influéncia
colinérgica, de um efeito excitatério para inibitoério. Isso ocorre porque a
liberacdo de 5HT pela estimulagdo dos receptores nicotinicos, que € inibitorio,
pode ser resistente a inibicdo gabaérgica pré-sinaptica. A ativagao nicotinica da
RD durante o sono REM pode, assim, aumentar a inibicado 5HT1A-

dependente’’.

Estudos identificaram que vias serotoninérgicas que emergem do
nucleo da rafe projetam-se para os ganglios basais, sistema limbico e cortex
cerebral interagindo com o sistema dopaminérgico e sendo responsaveis pelos
efeitos reforcadores da cocaina®. Receptores nicotinicos foram encontrados
nesta via, onde a nicotina promoveria a liberacdo de serotonina, além de
diminuir o seu turnover®®. A nicotina diminui a concentracéo de serotonina em
regides do hipocampo que, cronicamente, diminui a resposta de adaptagao ao

estresse ambiental®®. Em resumo, a nicotina provoca aumento e diminuicdo da
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serotonina em diferentes regides do cérebro e com possiveis implicagoes

clinicas.

A dependéncia de nicotina pode ser encarada como um protoétipo de
processo de dependéncia®. Ela se desenvolve rapidamente, provavelmente
em virtude da ativacdo pela nicotina do sistema dopaminérgico na area
tegmental ventral, 0 mesmo sistema afetado pela cocaina e anfetamina®. E
evidenciada, claramente, pelo aparecimento dos sintomas de abstinéncia
dentro de 12 horas, quando um fumante pesado faz a interrup¢ao abrupta do
fumo®2. Os sintomas de abstinéncia mais freqlientes sdo: humor disférico ou
deprimido; insénia; irritabilidade, frustracdo ou raiva; ansiedade; dificuldade
para concentrar-se; inquietacdo; frequéncia cardiaca diminuida; aumento do

apetite ou ganho de peso”.

A agressao afetiva € modulada tanto pelo sistema catecolaminérgico
quanto pelo serotonérgico32. A dopamina parece facilitar a agressao, ao passo
que a noradrenalina e serotonina parecem inibi-la. Subentende-se a hostilidade
como uma manifestacdo da raiva e da agressao impulsiva, sendo esta

4850 5 qual tem atraido a atengdo como um fator

influenciada pela serotonina
mediador potencialmente importante na agressdo. Rapidos declinios nos niveis
ou funcdes da serotonina no sistema nervoso central estdo associados com
aumento da irritabilidade e, nos primatas ndo-humanos, com aumento da
agressao. No estudo de Coccaro EF et al.*® (1989) a disfuncéo serotoninérgica
desencadeada pela administracdo de fenfluramina, agente que libera SHT e
inibe sua recaptacgéo, associou-se ao comportamento agressivo impulsivo e/ou

suicida, a depressdo maior, aos transtornos de personalidade, aos

comportamentos criminosos violentos, e, frequentemente, a co-ocorréncia
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dessas psicopatologias com dependéncia do alcool e de outras drogas de

abuso.

Pesquisas com seres humanos sugeriram que 0s niveis de acido
hidroxi-indolacético, metabdlito da serotonina, no liquido cerebroespinhal (CSF
5-HIAA) correlacionam-se inversamente com a freqiiéncia da agressdo®:. Em
estudo sobre a atividade da serotonina central e agressao, houve relagéao
inversa da resposta da prolactina (PRL) a estimulagéo da fenfluramina , agente
que libera 5HT e inibe sua recaptagdo, em individuos com escores elevados
no teste Life History of Aggression. A agressao foi significativa e inversamente
correlacionada a resposta da PRL ao estimulo da fenfluramina, mas nao a
concentracdo de CSF 5-HIAA lombar. A PRL, portanto, pode ser mais sensivel
do que CSF 5-HIAA para detectar uma relagdo entre agressdo e atividade

central da 5-HT em sujeitos humanos violentos n&o criminosos®’.

Estudo epidemiolégico de Moffitt et al.”> (1998) detectou taxa
elevada de serotonina no sangue total de homens violentos. O exame da
serotonina plasmatica como um possivel indicador da funcdo da serotonina no
cérebro esta baseado em semelhancas no controle metabdlico da sintese de
serotonina, semelhancas nos sistemas de recaptacdo da serotonina nas
plaquetas e nos neurdnios e presencga de receptores de 5-HT,a nas plaquetas.
Ambos os indices, no cérebro e no plasma, sao afetados por tratamentos que
aumentam os precursores da serotonina, por alteragdo na recaptacao,
armazenamento e degradagdo. Em resumo, baixo CSF 5-HIAA e serotonina
elevada no sangue total estdo relacionados com o comportamento agressivo e

psicopatologias, € a prolactina plasmatica tem maior sensibilidade para
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detectar a ligagdo entre agressdo e atividade da serotonina central em
individuos violentos.

Os resultados de Fishbein DH et al.®®

(1989), em sua investigacao
sobre a resposta neuroenddcrina do sistema serotonérgico a estimulagéo da
fenfluramina , agente que libera SHT e inibe sua recaptagdo, de individuos
usuarios de polidrogas e com alta impulsividade e agressividade, foram
semelhantes aqueles encontrados por Coccaro EF et al.*®. Aqueles usuarios
com histéria de maior agressividade e impulsividade apresentaram maior
resposta na reducao da prolactina plasmatica do que os controles, indicando
uma baixa concentragdo de 5-HT nesses individuos. Foi relatado que o
aumento da PRL plasmatica apds a fenfluramina é mediado especificamente
pela serotonina. Esses dados contribuem para a compreensao dos

mecanismos bioldgicos da agressividade no uso de substancias psicoativas, e

sugerem a necessidade de pesquisas semelhantes em tabagismo.

Coccaro EF et al.>* (1990) apontaram evidéncias para o papel da
funcdo do receptor 5-HT1o no comportamento agressivo impulsivo em
transtornos de personalidade com estimulo da buspirona. A resposta da PRL
ao estimulo da buspirona correlaciona-se inversamente com o auto-relato de
irritabilidade. Esses dados sugerem que a resposta da PRL ao estimulo da
buspirona reflete a responsividade dos receptores no sistema limbico e
hipotalamo, e a redugcao da responsividade desses receptores esta associada
com um importante componente agressivo/impulsivo no comportamento de
homens com transtorno de personalidade. Ou seja, a administracdo de
buspirona ativa os receptores 5-HTia, diminuindo a irritabilidade e com

aumento da PRL. Uma das hipoteses do presente trabalho € uma possivel
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disfungdo no sistema 5-HT para o tabagismo, de acordo com Coccaro EF et

al*® (1989) e Fishbein DH et al.*>® (1989).

Fortalecem essa hipotese os achados de Jamner LD et al®® sobre a
diminuicdo da manifestagcdo da raiva em fumantes com alta-hostilidade. Dois
estudos foram conduzidos para determinar os efeitos da nicotina na atenuacao
da raiva, esta uma fungao do traco hostilidade. O primeiro examinou os efeitos
da nicotina nas taxas de raiva diaria durante um periodo de 24 horas, num
contexto natural, em trinta fumantes e trinta ndo-fumantes. Os participantes
fizeram duas sessdes monitoradas, envolvendo a administragcdo de adesivo de
nicotina e adesivo placebo. Os participantes foram classificados em alta e baixa
hostilidade através da Cook-Medley Hostility Scale. A administragdo do adesivo
de nicotina, comparada com adesivo/placebo, resultou em redugao significativa
nos relatos diarios de raiva nos fumantes com alta-hostilidade. Naqueles
participantes com baixa-hostilidade, a nicotina ndo teve efeito nos relatos de
raiva durante o dia. No segundo estudo, o qual se restringiu aos fumantes com
alta-hostilidade (n=19) e nao-fumantes (n=23), encontrou-se que, comparada
com adesivo-placebo, a administragdo de nicotina resultou em reducgdes
significativas dos relatos de raiva em fumantes comparados com nao-fumantes
expostos ao adesivo de nicotina. Os resultados desses dois estudos apontam,
claramente, a ligagdo entre a nicotina e a reducao de relatos de raiva em
individuos com alta-hostilidade®. Esse trabalho pode servir como um
argumento para a hipdtese de que existem diferentes graus de raiva,
irritabilidade e hostilidade entre os fumantes, produzindo diferentes desfechos

na manutencao da dependéncia de nicotina.
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Seguindo essa linha de pensamento, deve-se considerar Barefoot et
al.>® (1994), os quais concluiram que a auséncia conjunta da hostilidade e do
tabagismo, fatores de risco coronarianos, livrariam os individuos da doenga
arterial coronariana (DAC). Neste estudo, os fumantes apresentaram escores
significativamente mais altos no Hostile Behavior Index do que os nao-
fumantes. A interacdo entre hostilidade e fumo foi um importante achado, mas
a sua explicagao permanece nao esclarecida. Uma possibilidade € que ambos
promovam DAC através de um mecanismo similar, tal como hiperreatividade
simpatica. Somam-se a esses dados dois estudos mais recentes que
correlacionam, no primeiro®’, o desenvolvimento da doenca arterial coronariana
entre homens com hostilidade cinica (egocentricidade, problemas com a
empatia, uma tendéncia geral de culpar os outros por problemas e humor
depressivo) e, no segundo49, a presenga do afeto negativo, manifesto por
depressao, ansiedade, raiva ou hostilidade com hipertensao e doenca cardiaca

coronariana.

O trabalho de Best M et al.”® (2002), partindo da hipdtese de que
pacientes com transtorno explosivo intermitente (TEI) exibiam performance nos
testes semelhantes aqueles com lesdes (lesdo anatébmica cerebral) no cértex
pré-frontal orbital/medial, comparou pacientes com TEI e controles através de
testes sensiveis para este tipo de lesdo. Os individuos com TEIl mantiveram
decisdes desvantajosas, ao passo que os controles aprenderam a evitar as
decisdes desvantajosas; mostraram dificuldade no teste de reconhecimento
facial para “raiva”, “repulsa” e “surpresa’ e leve anosmia na identificacdo de
odores. Esses resultados estenderam-se para a ligagdo entre disfungédo do

circuito pré-frontal orbital/medial e comportamento agressivo impulsivo. Esses
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dados se somam ao artigo de revisdo de Chambers RA et al.>® (2003), no qual
afirma que o neurodesenvolvimento do adolescente ocorre em regides do
cérebro associadas com a motivacao, impulsividade e adigao. A impulsividade
do adolescente e/ou o comportamento de busca como um traco transicional de
comportamento pode ser explicada, em parte, por alteragdes na maturacao dos
sistemas monoaminérgico frontal cortical e subcortical. Chambers RA et al.>®
sugere que uma exploragdo das alteragbes do desenvolvimento nesse
neurocircuito envolvido com o controle de impulso tem significativas
implicacées na compreensdo do comportamento adolescente, vulnerabilidade
para adicdo e prevencao da adicdo no adolescente e no adulto. Esse tipo de
disfungdo sugere que alteragao similar aquelas relatadas por Best M et al.”®,
Chambers RA et al., porém em menor grau, possa ocorrer com fumantes, na
medida que a maioria dos tabagistas inicia o fumo na adolescéncia, o qual
persiste apesar do prejuizo observado pelo paciente, um sintoma de
dependéncia de acordo com DSM-IV* e CID-10%°, e pelo efeito altamente

aditivo da nicotina®>®".

2.3 Diagnéstico da sindrome de dependéncia

Dependéncia de nicotina foi definida pela Sociedade Americana
de Psiquiatria no DSM-IV* (1995) como um padrdo mal-adaptativo de uso de
nicotina, levando a prejuizo ou sofrimento clinicamente significativo,
manifestado pela presenga de pelo menos trés entre sete critérios, ocorrendo a
qualquer momento no mesmo periodo de 12 meses (Anexo B) . Os critérios

levam em consideragcdo a presenca de tolerancia, abstinéncia, padrao de
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consumo e funcionamento do individuo. Classificam, ainda, em dependéncia
fisiologica presente se houver tolerancia ou abstinéncia, e ausente na falta de

ambos os critérios.

Abstinéncia de nicotina é definida no DSM-IV* (Anexo D) pela
presenca de quatro critérios que consideram a frequéncia de uso, sintomas
manifestados dentro de 4 horas apds uso ou diminuicado abrupta de nicotina
relacionados com sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo social,
ocupacional ou em outras areas de funcionamento importantes, excluidas
outras condicdes médicas que expliquem o transtorno mental.

Heatherton TF et al.®? (1991) revisaram o Teste de Tolerancia de

Fagerstrom®>%*

e o denominaram de Teste de Fagerstrom para Dependéncia
de Nicotina (FTND). O acréscimo importante dessa escala relacionou-se com o
tempo para fumar o primeiro cigarro do dia e o numero de cigarros fumados por
dia. O FTND (Anexo D) classifica a dependéncia, através de seis perguntas,
em leve e moderada (0 a 7 pontos) ou grave (>7 a 10 pontos), caracterizando
esta como dependéncia fisioldgica®. O FTND foi traduzido e adaptado para o
portugués por Carmo JT, Pueyo AA®® (2002) e sua consisténcia interna e
estabilidade garantem sua eficacia nas aplicagdes clinicas e epidemioldgicas

|.66

no estudo do tabagismo. Etter JF et al.”™ (1999) foram os responsaveis pela

adaptacao francesa do FTND.

O DSM-IV* caracteriza a dependéncia fisioldgica se estiver presente
tolerancia ou sintomas de abstinéncia, ou seja, se um fumante apresentar
evidéncia de tolerancia, mesmo nao apresentando sindrome de abstinéncia,
ele sera considerado dependente fisico. Como a presenca da sindrome de

abstinéncia assegura a existéncia de dependéncia fisiolégica*®, os critérios do
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DSM-IV para dependéncia talvez ndo espelhem o grau de dependéncia do

tabagista precisamente.

Esses dados contrariam os achados de Etter JF et al.®® (1999), os
quais afirmam que o FTND e Heaviness of Smoking Index (HSI) teriam pouca
capacidade para detectar diferencas entre fumantes relativamente leves e
falham como valor preditivo para abstinéncia. Deve-se destacar que a amostra
daquele estudo era formada por fumantes, na sua grande maioria, que nao
estavam no estagio de agao ou preparagao para parar de fumar. Ja Figlie NB et
al®” (2000) afirmam que FTND tem consisténcia interna de 0,61 e seus escores
estao estreitamente relacionados com os indices bioquimicos do fumar pesado.

Ainda citam Saxon et al.®®

0s quais constataram que os fumantes, quando
foram avaliados com ambos os instrumentos, os escores médios do FTND
foram mais altos do que o Questionario de Tolerancia de Fagerstrom (FTQ)
6364 Baseado nessas observacdes, talvez se deva seguir a recomendacéo do
Consenso sobre o Tratamento da Dependéncia de Nicotina®® e Guia Nacional
de Prevencdo e Tratamento do Tabagismo® de se utilizar os critérios da CID —
10 . De acordo com os achados do presente ensaio clinico, sugere-se a

combinacédo do uso da CID 10 ®, do FTND e dos critérios da sindrome de

abstinéncia do DSM-IV na avaliagao diagndstica do grau de dependéncia.

2.4 Tratamento do tabagismo

As possibilidades terapéuticas para auxilio na cessagdo do
tabagismo vao do conselho médico a terapia comportamental e reposi¢cao de

nicotina até associag¢des farmacoldgicas.
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2.4.1 Abordagem néo-farmacoldgica

A abordagem mais simples, o conselho médico, atinge taxas de
abstinéncia de 2%°a 10%’. Isoladamente, a terapia comportamental orientada
por psicologo, em sessdes de grupo ou individual, obteve taxas de sucesso que
variaram de 2% a 22% em um ano®”’°. Associada a adesivo de nicotina, a
terapia também obteve taxa de abstinéncia de 22% aos 12 meses em um

estudo’".

2.4.2 Tratamento farmacoldgico

O ftratamento de reposicdo de nicotina tem sido amplamente
utilizado e os estudos tém mostrado resultados muito heterogéneos. Os indices
de abstinéncia vao desde 5%, nao diferindo de placebo, até 75%, dependendo
do periodo de acompanhamento e da associacdo com terapia
comportamental”®’>7®. Aos seis meses, as taxas de abstinéncia situam-se,
geralmente, em torno de 20%, com ou sem terapia comportamental ou

. PSR . 8,76-79 79 foal .
adesivos de nicotina associados . Em um estudo’ a taxa de abstinéncia foi

de 27,5% aos 12 meses, acompanhada de sessdes de prevencgao de recaida.

A nao-utilizacdo da reposicdo de nicotina na presente pesquisa
embasa-se no fato de que alguns estudos com uso de adesivo de nicotina®"
nao demonstram diferenga significativa com o placebo, além de suas

implicacdes no custo do tratamento.

Os auxilios farmacologicos assumiram um papel central no

tratamento da dependéncia de nicotina pelo fato de que o afeto ou humor
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parecem exercer efeitos potentes na motivacédo para o uso de nicotina®. Dai a
hipdtese de Hughes'® de que o tabagismo seja originado, pelo menos em parte,
por um déficit de dopamina, noradrenalina e serotonina no cérebro do fumante.
A nicotina aumenta a atividade neuronal em regides do cérebro®, associada ao
efeito euforizante; por esse motivo, a sua falta provocaria depressdo e
ansiedade por ocasido da sindrome de abstinéncia®'®. Em estudos de base
populacional, sintomas de transtorno afetivo sdo mais freqlentes entre os
fumantes do que os nado-fumantes®’. Pessoas com afeto negativo sao,
provavelmente, mais estimuladas a comecar a fumar e menos capazes de

parar (Glassman AH et al.?"®2

). Esses efeitos sdo induzidos por modificagcbes
na atividade dopaminérgica no cérebro'®. Portanto, justifica-se a avaliagdo da
eficacia de antidepressivos e ansioliticos na cessacao do tabagismo.

Em humanos®, as substancias que aumentam a serotonina, como o
triptofano e dieta rica em carboidratos®™ ou os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina em ratos (IsRS) 2% diminuem a auto-administragdo
de nicotina e aliviam sintomas de abstinéncia®*®. Todos esses achados sdo
consistentes com a hipétese de que o apetite, os transtornos do humor e outros
sintomas associados com a abstinéncia de nicotina podem ser mediados pela
diminuicdo da transmissao serotonérgica. A fluoxetina possui caracteristicas
que a tornam um possivel agente para cessagao do tabaco®. Em
concentracdes plasmaticas terapéuticas clinicamente eficazes, a fluoxetina
inibe as correntes de membrana produzidas pela ativacdo dos receptores
nicotinicos de modo nao-competitivo e dose—dependente®®. Portanto, os

receptores nicotinicos que sao ativados pelo seu neurotransmissor especifico

podem ser modulados pela serotonina e fluoxetina®, que poderia reduzir a



26

fissura e promover a abstinéncia, evitando a depressdo e o ganho de peso,
mas sem afetar, aparentemente, a fungdo cognitiva ou provocar efeitos

anticolinérgicos.

Entre os antidepressivos, bupropiona e nortriptilina, com eficacia
comprovada para cessacdo do tabagismo®'%'#"® foram aprovados pela U.S.
Food and Drug Administration (FDA) para aquela indicagdo. Estudos com a
substancia bupropiona®, um antidepressivo atipico, sugeriram a possibilidade
de diminuir alguns dos sintomas da abstinéncia através da sua agao cerebral
maior no sistema noradrenérgico e menor no dopaminérgico. A nortriptilina',
um antidepressivo ftriciclico, bloqueia a recaptacdo da noradrenalina
predominatemente, com muito menos efeito na serotonina. As taxas de
abstinéncia em seis meses, em ensaios clinicos randomizados com
aconselhamento breve (10-15 minutos), foram de 14% com nortriptilina'®, 34%
com bupropiona, 34,8% com bupropiona e adesivo de nicotina®. Em 12 meses,

a taxa foi de 23,1% com bupropiona'?.

Segundo a metanalise de Hughes JR et al'® que excluiu estudos
com menos de seis meses de acompanhamento, ndo existe comprovacao de
eficacia da fluoxetina. Porém, um estudo com seguimento de dez semanas
sugere que pacientes com nivel subclinico de depressdo possam ser

beneficiados®’.

A sertralina, um inbidor seletivo da recaptacdo da serotonina, foi
aprovada® por FDA para o tratamento do transtorno depressivo maior,
transtorno obsessivo compulsivo, doenga do panico e transtorno do estresse
pos-traumatico. Ha também indicacdo potencial, evidenciada por estudos

controlados®®, para os seguintes transtornos: fobia social, transtorno disférico
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pré-menstrual, transtorno de personalidade borderline, obesidade e alcoolismo.
Em relagcdo a cessagdao do tabagismo, um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo falhou em detectar a eficacia da sertralina (200mg/dia)
em 134 fumantes com histéria passada de depressdo maior acompanhados

por seis meses, sendo equivalente ou pior que placebo "0%°.

Entre os ansioliticos, a buspirona é aprovada para tratamento do

32909 FE  um ansiolitico nao-

transtorno de ansiedade generalizada
benzodiazepinico que exerce fraco antagonismo dopaminérgico e agonismo
parcial de receptores de serotonina do subtipo 1a. Diversos estudos mostraram
resultados inconsistentes na cessacdo do tabagismo, sugerindo, porém,

possivel beneficio para pacientes com alto nivel de ansiedade’"8,

Nao existem trabalhos sobre a associagao de sertralina e buspirona

na cessacdo do tabagismo'®?’

. Essa combinacédo pode ser entendida como
uma estratégia para potencializar um inibidor seletivo da recaptacdo da
serotonina, a sertralina, através de um segundo mecanismo serotoninérgico

exercido pela buspirona ™.

2.4.3 Mecanismos de acao da Sertralina

A sertralina € o mais potente e seletivo entre os inibidores da
recaptacdo da serotonina **'%. Resultados de ensaios clinicos indicaram que a
eficacia da sertralina € similar aquela dos antidepressivos triciclicos no
tratamento de pacientes ambulatoriais com depresséo maior'*1°"1%2 Apresenta
vantagens farmacocinéticas, tais como meia-vida de 26 horas, estabilizacado

dos niveis plasmaticos em sete dias e auséncia de inibicdo clinicamente
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significativa das enzimas hepaticas (P450 2D6), o que Ihe confere maior
seguranga clinica na interagdo com outros farmacos que usam essa via
metabdlica. E metabolizada no figado em desmethylsertralina, que é inativa.
Demonstra maior poténcia e especificidade pelos neurbnios pré-sinapticos na
inibicdo da recaptacao da serotonina do que a noradrenalina, comparadas com

a fluoxetina 32102105,

Em contraste com a maioria dos ftriciclicos, sertralina e
desmethylsertralina tém, relativamente, minima agéo na inibigdo da recaptacgao
de noradrenalina e apresentam baixa afinidade por receptores muscarinicos,

histaminérgicos e 5HTs %1011

, produzindo dessa forma baixa incidéncia de
efeitos adversos. Os mais comuns estdo associados ao aparelho
gastrointestinal através dos receptores 5-HT3'* como nausea, diarréia,
desconforto abdominal, falta de apetite, e aqueles associados ao sistema
nervoso central através dos receptores 5-HT,: insénia/sonoléncia, irritabilidade,

cefaléia, ansiedade, agitacdo, ataque de panico e disfungao sexual'*?21%31%4 A

dose diaria no tratamento da depressao é de 50 a 200 mg.

A sertralina parece exercer sua acao antidepressiva através da
influéncia direta sobre os neurdnios serotonérgicos cerebrais que, por sua vez,
afetam os neurdnios noradrenérgicos no locus ceruleus. Essa ativagao do locus
ceruleus provoca dessensibilizacdo (down-regulation) dos receptores -
adrenérgicos pos-sinapticos e o-receptores pré-sinapticos’ , o que a
diferencia da fluoxetina. Como outros antidepressivos ftriciclicos (ADT) e
inibidores da monoamino-oxidase (IMAO), a sertralina produz esse efeito
subsequente ao reforgo da atividade noradrenérgica central. A regulagdo para

baixo desses receptores, diminuindo o seu numero e aumentando a
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noradrenalina (NE), pode estar correlacionada com a melhora clinica
observada com sertralina °*'%’. Estudo auto-radiografico de ratos tratados com
sertralina indicam que a down-regulation dos receptores p-adrenérgicos ocorre
em camadas inferiores do cortex cerebral, mas ndao no cértex superficial ou
corpus striatum, sugerindo a inter-relacdo das vias serotoninérgicas e

14190197 Da mesma forma, quando os neurénios

noradrenérgicas no cérebro
noradrenérgicos sao destruidos em modelos experimentais em animais, as

drogas que afetam a serotonina néo tém seus efeitos habituais e vice-versa *.

Os tratamentos classicos da depresséao (antidepressivos triciclicos e
inibidores da MAO) reforgam a neurotransmissao de ambos, 5-HT e NE, nos
terminais  sinapticos, agindo pré-sinapticamente para aumentar a
disponibilidade dos neurotransmissores. A sertralina, através da acao seletiva
na recaptacdo de 5-HT, tem efeitos terapéuticos comparaveis aos dos

102109 5 sertralina

triciclicos'®®. Entre os 15 tipos de receptores 5-HT ja descritos
apresenta pouca afinidade pelos receptores 5-HTa %1°"1%  Os receptores 5-
HT, constituem a classe maior de receptores 5-HT'%’. Em ratos, a estimulacéo
continua dos receptores 5-HT, pela administracao de sertralina por 28 dias, da
mesma forma que a amitriptilina, induz a dessensibilizacdo do sistema da

transducdo do sinal'®

, que conduz a geragao de pelo menos dois segundos-
mensageiros1°7. O retardo da dessensibilizagdo dos receptores 5-HT, apods
administragcao de sertralina in vivo pode ser uma consequéncia funcional da
ativagcdo prolongada do receptor 5-HT,, secundaria ao bloqueio da recaptacgao
de 5-HT®. De modo interessante, essa dessensibilizacdo ocorre sem a

coincidente down-regulation dos receptores 5-HT2 '%7.
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Existe relacdo de 5-HT e dopamina com a disfungdo sexual. A
depressdo causa diminuicdo da libido e da capacidade de sentir prazer,
levando a diminuicdo da excitagdo. Esses aspectos do funcionamento sexual
podem ser mediados pelas vias mesolimbicas dopaminérgicas”. As hipoteses
supdéem que esta via, podendo ser inibida pela liberagcdo de serotonina nos
receptores 5-HT,, controla as sensagdes de prazer e recompensa. Alteracdes
nessa via podem estar associadas a condigdes como anedonia na depressao e
fissura na abstinéncia de substancias de abuso'™ . Em sintese, ha uma relagéo
reciproca entre a serotonina e a dopamina, com a serotonina tendendo a inibir
o funcionamento sexual e a dopamina tendendo a aumentar o funcionamento
sexual. E por isso que os IsRS, que desinibem as vias serotoninérgicas que
inervam os sistemas mesolimbicos da dopamina, podem causar disfuncao
sexual. E por isso, também, que os agentes que aumentam a liberacdo de
dopamina como os estimulantes, podem, frequentemente, reverter a disfuncao

sexual induzida pelos IsRS™.

2.4.3.1 Sertralina na cessacao do tabagismo

A sertralina ndo apresenta efeitos anticolinérgicos, que poderiam
acentuar os sintomas de abstinéncia relacionados a diminuicdo da liberagao de
acetilcolina que ocorre na auséncia da nicotina por ocasidao da cessacado do

tabaco®®*’.

Adicionalmente, o aumento da serotonina extracelular esta
relacionado a modulagdo da liberagcdo de acetilcolina no sistema nervoso
central, o que poderia estar implicado no efeito observado de mimetizar a

nicotina®®.
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O ensaio clinico randomizado de Covey LS et al.®® falhou em
detectar a eficacia da sertralina (200mg/dia), durante 11 semanas, em 134
fumantes com histéria passada de depressao maior (56,1% com depressao
maior recorrente), também submetidos a terapia comportamental e seguidos
por seis meses. Esse estudo partiu da hipdétese de que a sertralina teria
vantagens para fumantes com escores elevados nas escalas que medem o
humor depressivo. As taxas de abstinéncia foram de 15,1% para sertralina e
23,4% para placebo (P>0.20). Houve diferenca estatisticamente significativa
sobre fissura e os sintomas de abstinéncia irritabilidade, ansiedade e
inquietacdo. Ocorreu incidéncia de depressao maior pos-cessagao do tabaco
acima do esperado’?, risco este também observado por outros pesquisadores
"M.112 Diante desses resultados, os autores argumentaram que as
caracteristicas desse estudo podem, parcialmente, explicar algumas das
inconsisténcias entre os achados clinicos, mas razdes adicionais podem estar
na interface dos compostos antidepressivos € na complexa neurobiologia da
dependéncia do tabaco. Por exemplo, bupropiona e nortriptilina, que
produziram resultados positivos, sdo conhecidos por afetar os neurdnios
dopaminérgicos e adrenérgicos, ao passo que fluoxetina e sertralina afetam
primariamente o sistema serotoninérgico. Os resultados negativos trazem
questionamentos sobre a importancia da serotonina na dependéncia de
nicotina. Esses achados em fumantes com histdéria de depressdao maior

remetem aos estudos com alcoolistas®® 2!

. Nesses estudos, alcoolistas do tipo
B (aqueles com alta vulnerabilidade pré-mdrbida para dependéncia do alcool e
psicopatologia mais grave) nao responderam a sertralina e fluoxetina

considerando ingestao de alcool e conduta impulsiva-agressiva. O tipo A (grau
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de dependéncia do alcool menor e sem outra psicopatologia grave) respondeu
a farmacoterapia serotonérgica, associando-se 0 uso de sertralina com menor
numero de dias de bebida e maior proporcao de dias de abstinéncia completa
comparado com placebo. Assim, destaca-se a hipdtese de Kranzler et. al.?%?’
sobre a disfungcdo serotonérgica para a dependéncia do alcool, de que
poderiam existir multiplos sistemas afetados pelas vias serotonérgicas. Da
mesma forma, esses estudos se relacionam com os de Coccaro EF et al.*®,
Fishbein DH et al.>®, Coccaro EF et al.’ e Moffitt et al.>* pela possibilidade de
que reducao de 5-HT possa estar mais relacionada com depressio, conduta
impulsiva agressiva, transtornos de personalidade ou, mesmo, pela interagao

5-HT e noradrenalina®2.

Ensaio clinico aberto sobre a eficacia da sertralina, no tratamento da
irritabilidade e da agressao em pacientes com transtorno de personalidade’?,
detectou mudancas significativas na irritabilidade e agresséo declarada no final
de quatro e oito semanas. Esse estudo sugere que a sertralina é um
tratamento eficaz para o comportamento agressivo impulsivo em pacientes com

transtorno de personalidade. Kavoussi RJ et al.’"

sustenta a hipétese de que
diferentes constelagdes de sintomas/ tracos de personalidade tém diferentes
substratos biolégicos que podem responder diferentemente a agentes

farmacolégicos com modos de agao especificos.

Portanto, os achados anteriores levam a hipétese de que existiriam
diferentes tipos de fumantes do ponto de vista da neurotransmisséao cerebral e,
em consequéncia, uma distingdo na resposta a terapia farmacoldgica para

cessagao do tabagismo.
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2.4.4 Mecanismos de acdo da buspirona

A buspirona €& o protdtipo do ansiolitico agonista parcial de
receptores de serotonina 5HTa. Possui alta afinidade serotoninérgica, pré e
pos-sinaptica. Age como antagonista nos receptores SHTqa pré-sinapticos
(auto-receptores). E ndo sedativa e n&o aditiva, aprovada para o tratamento do

9094105114 Nzo ¢, estruturalmente e

transtorno de ansiedade generalizada
farmacologicamente, relacionada aos benzodiazepinicos, nem afeta
diretamente o sistema neurotransmissor do acido gama-aminobutirico (GABA),
nado sendo recomendada para o tratamento da abstinéncia dos
benzodiazepinicos, alcool ou drogas sedativo-hipnoticas. Adicionalmente, néo
interage com alcool, nem potencializa seus efeitos depressores no sistema
nervoso central, como ocorre com 0s benzodiazepinicos. Ndo tem efeito
anticonvulsivante. Apresenta a grande vantagem de ndo causar prejuizo a
memoria ou déficits psicomotores, que podem afetar a habilidade dos pacientes

de dirigir ou trabalhar 32°.

A buspirona é metabolizada no figado e excretada pelos rins. A curta
meia-vida, de 2 a 11 horas, exige doses trés vezes ao dia (20-30 mg/dia),
embora o metabdlito ativo tenha uma meia-vida duas vezes mais longa que o
composto original. A dosagem maxima diaria € de 60 mg. Os efeitos colaterais
mais comuns sdo tontura, nausea, cefaléia, nervosismo, sensacédo de cabeca
leve, excitacéo e, raramente, insénia. A dose letal média estimada é entre 160
a 550 vezes a dose diaria recomendada. A sonoléncia foi a consequéncia mais

comum na superdosagem. A buspirona deve ser empregada com cautela em
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pacientes com prejuizo renal ou hepatico, em mulheres gravidas e em maes

que amamentam, mas pode ser utilizada com seguranca em idosos 3*%°.

A acao da buspirona é seletiva sobre os receptores 5HT1a, um dos
sitios de acao preferencial da nicotina juntamente com receptores a1
adrenérgicos”. A buspirona age sobre os receptores SHTqa pré-sinapticos
(auto-receptores) como se fosse um antagonista: sua ativacéo pela buspirona
inibe a descarga serotonérgica do nucleo dorsal da rafe em modelos animais,
diminuindo o turnover da serotonina e sua liberacdo no hipocampo, onde existe
alta concentracdo de receptores 5HT12”>'%. Nos receptores pds-sinapticos
5HT:a age como agonista parcial'*®, lentificando o fluxo de impulsos
neuronais para que o nivel de 5-HT possa ser restaurado e funciona como um

tipo de “serotonina artificial” ™

, causando a down-regulation dos auto-
receptores 5HTa. Se houver deplecdo de 5-HT, ndo havera resultado em
acrescentar um IsRS, como a sertralina, porque praticamente nao haveria 5-HT

sinaptica, cuja recaptagao pudesse ser bloqueada.

A acao nos receptores pos-sinapticos 5-HTs afeta a ansiedade,
depressdao, comportamento sexual, ingestdo alimentar, agressividade,
temperatura, pressdo arterial, dor® e possivel modulagdo serotoninérgica do
sono REM '"°. Este efeito provavel no sono REM estad de acordo com o
resultado de estudos da serotonina no ciclo sono-vigilia sobre a aplicagéo por
microdialise de outro agonista dos receptores 5HT4 — 8-OH-DPAT (8-hydroxy-
2 di-n-propylamino tetralin) no nicleo dorsal da rafe de ratos e gatos**'"1°.
Wetter DW et al. """ observaram em fumantes femininas que histéria de

depressdao estava associada com diferenciadas alteragdes indutoras da

abstinéncia de nicotina em diversos parametros do sono REM (fragmentacgéao
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do sono, sono de ondas lentas). Esses resultados sugerem que os parametros
do sono REM podem ser sensiveis a respostas diferenciadas na abstinéncia do
tabaco, as quais ndo sdo referidas nos sintomas por auto-relatos'’”. A
buspirona diminui a apnéia do sono, melhora a profundidade, qualidade e
duracao da ventilagdo; auxilia os pacientes a iniciar o sono mais rapido e
aumenta a duragao total do sono®. Essa influéncia sobre parametros do sono
REM e aumento de sono poderia mediar o efeito da buspirona na cessacao do

tabagismo, amenizando a insénia em fumantes que tentam parar de fumar.

O metabdlito principal da buspirona (1PP) atua nos receptores ap,—
adrenérgicos, aumentando os niveis de noradrenalina, razao pela qual ela ndo
é efetiva no panico ou na sindrome de retirada dos benzodiazepinicos %1%, A
buspirona também tem atividade nos receptores 5HT, e receptores de
dopamina do tipo 2 (D,), embora a importancia dos efeitos nesses receptores
seja desconhecida. Nos receptores D,, tem propriedades tanto como agonista
quanto como um antagonista, e o tratamento com buspirona pode levar a

diminuicdo na taxa de ativagao dos neurdnios dopaminérgicos mesolimbicos. O

mecanismo de acdo da buspirona ndo esta completamente compreendido®?.

A buspirona é mais eficaz que o placebo em reduzir os sintomas de
depressao, e os pacientes com sintomas depressivos melancélicos obtém mais
beneficio com a buspirona do que pacientes depressivos ndo melancolicos®.
Na escala de Depressao de Hamilton (HAM-D), os itens que mais melhoraram
foram o humor deprimido, trabalho e interesse, sentimentos de culpa e inércia,
os sintomas centrais da depressdo. A buspirona é também usada para
potencializar outros antidepressivos em pacientes sem resposta ou com

resposta parcial a estes ultimos e como estratégia de potencializagdo e
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controle do comportamento hostil e da agressividadego. Pacientes que eram
refratarios ao tratamento com a fluoxetina e/ou fluvoxamina responderam
acentuadamente, ou completamente, quando a buspirona foi adicionada ao
esquema®. Dados iniciais de antiagressividade em estudos com animais

apontam para a utilidade da buspirona na deméncia com agitagéogo.

2.4.4.1 Buspirona na cessacao do tabagismo

A buspirona pode ser util na cessagdo do tabagismo porque, em
primeiro lugar, a ansiedade surge como um possivel sintoma da abstinéncia do
tabaco?; em segundo, porque o tabagismo parece ser ocasionado, em parte,
por um déficit de dopamina, serotonina e noradrenalina, todos aumentados por

ansioliticos e antidepressivos'®®".

A buspirona, a exemplo da sertralina, ndo apresenta efeitos
anticolinérgicos, que poderiam acentuar os sintomas de abstinéncia
relacionados a diminui¢ao da liberagao de acetilcolina, que ocorre na auséncia

da nicotina por ocasido da cessacdo do tabaco %'

Adicionalmente, o
aumento da serotonina extracelular esta relacionado com a modulagdo da
liberacdo de acetilcolina no sistema nervoso central, o que poderia estar

implicado no efeito observado de mimetizar a nicotina®®.

De acordo com alguns estudos®®°?

, a diminuicdo de serotonina
estaria relacionada com comportamentos agressivos impulsivos. Assim como
com bupropiona'’, foi observada redugdo na irritabilidade/raiva apos sete dias

de tentativa de abstinéncia por fumantes tratados com buspirona®,

provavelmente mediada pela agdo nos receptores 5-HTqa, implicados no
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comportamento agressivo/impulsivo em pacientes com transtorno de
: 54
personalidade™.

Apesar de varios estudos que mostraram resultados inconsistentes

73,92-98

da buspirona na cessacao do tabaco e no alivio da abstinéncia , possivel

efeito dos ansioliticos ndo foi descartado na metanalise de Hughes JR et al.®
que incluiu somente ensaios clinicos randomizados com acompanhamento

minimo de seis meses, comparados com placebo ou alternativa terapéutica.

Em estudo com fumantes em programa de modificagdo
comportamental e com dependéncia a nicotina, definida pelo escore de
Fagerstrdom > 7 " os pacientes tratados com buspirona durante 28 dias (15
mg/dia na 12 semana, 30 mg/dia na segunda e terceira semanas)
apresentaram taxa de abstinéncia, em 24 semanas, de 32%, semelhante a dos
tratados com adesivo de nicotina. Outro estudo com 101 pacientes®,
estratificados para alta e baixa ansiedade na randomizacido, de acordo com
Profile of Mood States Anxiety/Tension Scale (POMS), mostrou beneficio para
buspirona entre os sujeitos com alta ansiedade, no final da terapia
farmacolégica de oito semanas (88% vs 61% no grupo placebo, P < 0,01).
Entretanto, aos 12 meses, a taxa de abstinéncia caiu para 12% no grupo da
buspirona com alta ansiedade e para 23% no grupo placebo. Outro ensaio
clinico randomizado, duplo-cego93 nao foi capaz de reproduzir esses
resultados, porém a buspirona foi capaz de reduzir significativamente os
sintomas agudos da abstinéncia de nicotina (fissura P=0,02; ansiedade:
P=0,01; irritabilidade: P=0,03; tristeza: P=0,02; inquietagdo: P=0,04) quando
comparada a placebo, em fumantes com dependéncia fisiolégica a nicotina

)94

(Fagerstrom > 7)™. Neste estudo, os pacientes receberam placebo (n=20) ou
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buspirona (n=20) 5 mg 3x/dia na 1 semana e 10 mg 3X/dia apos. A interrupgéo
ocorreu no 22° dia e o acompanhamento foi por apenas sete dias apods a

parada com o cigarro.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 Hipo6tese conceitual

A nicotina ndo aumenta somente as concentragbes dos
neurotransmissores dopamina e noradrenalina (NE), mas também serotonina
(5-HT). A serotonina exerce um papel importante na dependéncia de nicotina, o
que motiva investigagdo sobre uma possivel disfuncdo do 5-HT nesse
processo. Ha evidéncias sugestivas de que o uso crbnico de nicotina atua
como um antidepressivo via receptores nicotinicos. De fato, a estimulagao
neuronal pré-sinaptica dos receptores nicotinicos facilita a transmisséo

monoaminérgica e pode conduzir a liberagdo de noradrenalina e serotonina.

A investigacdo com sertralina e buspirona vincula-se ao mecanismo
de acéo desses farmacos serotonérgicos, aos seus reduzidos efeitos adversos
e a possibilidade de auxiliar na cessagao do tabagismo. Portanto, postula-se
neste estudo que fumantes sem depressao maior e transtorno de ansiedade,
submetidos a terapia comportamental e tratados com a associagdao de
sertralina e buspirona, terdo maiores taxas de abstinéncia continua se
comparados com aqueles tratados com placebo e terapia comportamental, ao

final de seis meses de acompanhamento.

3.2 Objetivos gerais

Comparar a eficacia de sertralina/ buspirona com placebo na

cessagao do tabagismo em fumantes sem depressao maior e transtorno de
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ansiedade, de um Ambulatério de Dependéncias Quimicas, submetidos a

grupoterapia, ao final de seis meses de acompanhamento.

Descrever e comparar as manifestacdes de raival/irritabilidade,
fissura e outros sintomas de abstinéncia de nicotina entre os dois grupos

(sertralina/buspirona e placebo).

Descrever os efeitos adversos dos farmacos.

3.3 HipoOteses operacionais

Desfecho primario:

A taxa de abstinéncia continua de nicotina no grupo de fumantes
tratados com sertralina e buspirona € igual a taxa de abstinéncia continua no

grupo tratado com placebo ao fim de seis meses.

O risco relativo de recaida em seis meses entre o grupo de
pacientes tratados com sertralina e buspirona e o grupo de pacientes tratados

com placebo é igual a 1.

Desfechos secundarios

A taxa de relatos de raiva no grupo de fumantes tratados com
sertralina e buspirona sera igual a taxa de relatos de raiva do grupo placebo

durante o acompanhamento de seis meses.
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5 ARTIGO EM INGLES

THE USE OF SERTRALINE AND BUSPIRONE FOR SMOKING CESSATION
A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL IN NONDEPRESSED SMOKERS

ABSTRACT
Background and Methods: Nicotine dependence has been related to a
deficiency of dopamine, serotonin and norepinephrine. Nicotine produces
euphoric effect and its lack provokes depression and anxiety when withdrawal
symptoms appear. Antidepressants have shown themselves effective for
quitting smoking. We conducted a double-blind, placebo-controlled randomized
clinical trial to evaluate the efficacy of sertraline/buspirone in the tobacco
abstinence in follow-up of 6 months. Ninety eight smokers fulfilled the sample
and the exclusion criteria were other major psychiatric illnesses. To the active
group of 23 patients were given sertraline 25mg/day on days one and two of the
treatment, followed by 50mg from day 3 to 90. And buspirone 5mg were also
given three times a day for seven days, and 10mg on day eight to ninety. The
control group (n=75) received placebo capsules identical to the sertraline and

buspirone, which were also administered in the same way as the treatment
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group. In combination patients took part in cognitive-behavioural therapy for
smoking cessation continued for 24 weeks.

Results: All patients presents with physiologic dependence by the criteria of the
DSM-IV 4th edition and the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND)
was 5.6 in the sertraline/buspirone group and 5.7 in the placebo group. The rate
of continuous abstinence at the twenty-sixth week of follow-up was 43.5% in the
active treatment group and than 17.3% in the control group (P= 0.01).
Controlling for the number of cognitive-behavioural therapy sessions and the
number of other smokers in the household, the adjusted odds ratio for relapse
for the group treated with sertraline and buspirone was 0.68 (IC 0.47-0.99;
P=0.008). Nicotine abstinence symptoms were common in both placebo and
active treatment groups (98.7% versus 95.5 %, P=0.37). Craving was
complained by 94.4% of the placebo patients and 84.2% in the
sertraline/buspirone group (P=0.37). The most frequent complaints of the
sertraline/buspirone group were drowsiness, digestive discomfort and diarrhoea

while the placebo group complained of drowsiness, headaches and irritability.

Conclusion: The combination of sertraline and buspirone with cognitive-
behavioural therapy was more effective than placebo in follow-up of 6 months in

smoking cessation.

KEY WORDS: Smoking cessation. Sertraline. Buspirone. Nicotine dependence.

Clinical trial. Antidepressant. Anxiolytic.
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INTRODUCTION

Tobacco use causes some four hundred thousand deaths annually
and cigarette use is the principal avoidable cause of morbidity and mortality in
the United States of America'. Estimates of the prevalence of tobacco use in
developed countries vary between 9% and 42%%°. According to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition (DSM-IV®), about 50
and 80% of smokers in USA are dependent on nicotine. Approximately 80 % of
smokers want to quit smoking but less than 5% succeed without external
assistance®.

Nicotine dependence has been related to a deficiency of dopamine,
serotonin and norepinephrine in the smoker's brain’. Nicotine increases
neuronal activity related to euphoric effect and its lack provokes depression and
anxiety when withdrawal symptoms appear®.

Nicotine-replacement therapy has been widely used but is still
unsatisfactory®'®.  Anti-depressive drugs such as bupropion”'® and
nortriptyline”'" have shown themselves effective in smoking cessation. In a
clinical trial of patients with a history of major depression, sertraline was
equivalent or worse than placebo'™. Buspirone™ a non-benzodiazepinic
ansiolitic drug, acting on serotonergic neurotransmission showed inconsistent

results'1°

on the abstinence rates and the nicotine withdrawal symptoms. It is
suggested, however, that patients with high levels of anxiety may be
benefited'.

The association of an antidepressant drug with an ansiolitic has not

yet been tested”'*. Considering that sertaline, a powerful serotonin reuptake

inhibitor'®'®, has phamacokinetic advantages, such as a twenty-six hour half-
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life; the stabilisation of the plasmatic level in seven days; the absence of
clinically significant inhibition of the hepatic enzymes (P450, 2D6) and little
adverse event, and bearing in mind the possible benefits to be obtained from
buspirone, a double-blind, placebo controlled randomized clinical trial was
performed using these two drugs to evaluate the efficacy of the association of
sertraline and buspirone (S/B) to help patients who desired to quit smoking. It
was conducted in the out-patient’s department of a public health set specialised

in chemical substance dependency.

METHODS
Patients, Selection and Randomization

Of three hundred and ten smokers who attended an outpatient’s
facility at a public health set specialised in chemical dependency, one hundred
and two patients fulfilled the selection criteria and were admitted to the study
group. Seventy-seven were allocated to the placebo group and twenty-five to
the active treatment group in accordance with a computer generated
randomization, in blocks of four in a 3:1 proportion. The trial commenced in July
2001.

The follow-up of the last patient included in the study was ended in
July of 2002. To be included in the study patients were required to be between
18 and 65 year old; to have smoked at least fifteen cigarettes per day during the
last three years; and to have nicotine dependence as measured by the
Fagerstrdm Test for Nicotine Dependence (FTND)', and also by the criteria of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, (DSM-IV)®, and be

motivated to quit smoking in the thirty days after the initial evaluation (the
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Prochaska’s® action stage, stages of change in smoking cessation). For females
of fertile age, a negative test for pregnancy (beta HCG) was also required.
Exclusion criteria were the use of other psychoactive substances; major
depression or distymic disorders in the last two years; bipolar disorder, allergies
to the study drugs; CAGE? positive; the presence of other psychiatric illnesses
which raised doubts in the interviewer’s mind as to the capacity of the patient to
follow the medical prescriptions; serious organic illness and a minimum weight
of 45 Kg'°.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil and all the patients signed a
document of informed consent.

The patients were evaluated by a psychiatrist during the initial
interview using the CAGE Questionnaire®, the Fagerstrdm Test for Nicotine
Dependence (FTND)'", and DSM-IV® diagnostic criteria for nicotine withdrawal
symptoms, nicotine dependence; episodic major depression; systemic disorder;
hypomaniac or maniacal episodes; and generalised anxiety disorder. The
patients were assisted throughout by the same psychiatrist and three
psychotherapists, who ran weekly session group therapy (cognitive-behavioral
therapy) for comportment modification totalling twenty-four sessions over the

six-month period of the trial.

Treatment
The medication treatment continued for ninety days. Patients
randomized to active treatment were given one 25mg capsule of sertraline on

days one and two of the treatment, after the first meal of the day, generally
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breakfast, followed by one 50mg capsule from day 3 to 90. They were also
given 5mg capsules of buspirone' three times a day before meals, on day one
to seven, and 10mg capsules on day eight to ninety. The control group received
placebo capsules identical to the sertraline and buspirone, which were also
administered in the same way as the treatment group.

All the participants took part in weekly ninety-minute cognitive-

behavioral®'

group therapy sessions. Topics covered were motivation,
identification of the trigger points for smoking, study of the means of resistance,
weight control, and help to continue the adequate use of the medicine. As the
patients stopped smoking they were instructed in ways to avoid relapse. If
someone failed to turn up at the session, he was contacted by telephone and
encouraged to come. In the second week following the start of the medication
treatment an attempt to quit smoking was made. Follow-up visits were made in
the first week after the attempt, generally on the third day, and also on the

fourth, eighth, twelfth, sixteenth twenty-fourth and twenty-sixth week after

randomization.

Outcomes

The efficacy of the treatment was measured by the rate of continuous
abstinence six months after smoking cessation as informed by the patient.
Continuous abstinence was considered to be achieved when no cigarettes were
smoked after the quitting date. Secondary end points were the rate of
compliance to the use of the medication which was defined as the utilisation of
at least 80% of the capsules?® of sertraline and buspirone (S/B) or the

respective placebos, and the incidence of adverse events.
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At each visit the patient was asked if he had smoked since the last
consultation, and if so, how many cigarettes he had smoked. Also checked
were craving, abstinence from nicotine symptoms, adverse events which may
have occurred, the use of other drugs, and other clinical events which had taken
place. The patients’ compliance to the treatment procedure was evaluated
during each visit by checking on the number of capsules taken and the drugs to

be taken until the next visit was given to the patient.

Statistical Analysis

The calculation of the sample size took into account the rate of
abstinence expected in the placebo group (10%) and the active treatment group
(45%). For an alfa of 0.05, power of 80-% and a proportion of 3:1, groups of 75
individuals in the control group and 25 in the intervention group were estimated.

The data was analysed using the software EPI-INFO, version 6.4 and
SPSS for Windows, version 10. The chi-square and Student’s T tests were
used in the analysis of the basal differences of demographic variables and the
history of smoking. The results were analysed taking into account the intention-
to-treat the rate of abstinence in the groups were compared by the chi-square
test, as well as the compliance to the drug and the behaviour therapies and the
abstinence symptoms. The relative risk of relapse and the confidence interval
(Cl) was calculated at 95% for the active treatment group as compared to the
placebo group. Potential confusion factors were evaluated by logistic regression
that included as well as the two groups themselves (active and placebo), the
number of cognitive-behavioral therapy sessions, and the number of other

smokers in household.
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RESULTS:

Baseline Characteristics and rates of Abstinence and compliance to the
treatment program

Of the 102 randomised patients, four were lost of follow-up: one
patient suffered adverse events and three moved to other cities- 2 from the
placebo group and 1 from the active treatment group. The remaining 98 patients
were accompanied for six months and the baseline characteristics are given in
Table 1 where it can be seen that there are no significant differences between
them. Attendance at the cognitive-behavioral therapy sessions by the two
groups was similar, as 22% of the active treatment group and 25% of the
placebo group showed up for at least 12 sessions (50% of sessions; P = 0.73).

The rate of continuous abstinence at the twenty-sixth week of
observation (6 months after ceasing to smoke) was greater in the active
treatment group — 43.5% (10/23 smokers) than in the control group — 17.3%
(13/75 smokers), P= 0.01. As an absolute benefit gain of 26.2% was obtained, it
follows that it is necessary to treat four patients with sertraline and buspirone
(associated with behavioural therapy) for three months to ensure that one
patient will remain in continuous abstinence for six months. The crude relative
risk of relapse for the group treated with sertraline and buspirone as against the
placebo group was 0.68 (IC 0.47-0.99) and was lower still under multivariable
analysis, where the number of therepy sessions and the number of other
smokers in the home, could be taken into account (Table 2). Between the
treatment and the number of cognitive-behavioural therapy session there was
no interaction. The rates of compliance to the treatment with medication were

69.6% (16/32 individuals) for the sertraline and 60% (14/23 individuals) for
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buspirone in the active treatment group and 49.3% (32/75 individuals, P=0.089)

and 42.7% (32/75 smokers, P=0.126) respectively in the placebo group.

Craving and nicotine abstinence symptoms

Nicotine abstinence symptoms were common in both placebo and
active treatment groups (98.7% versus 95.5 %, P=0.371). On the third day
following the index day 90.8% of the patients complained from craving, and
anxiety (62.8%) restlessness (56.3%) and appetite alterations (43.75%) were
the most frequent symptoms of abstinence. Craving was complained by 94.4%
of the placebo patients and 84.2% in the sertraline/buspirone group (P=0.37),
but there was a gradual decline with time in both groups (Figure 1). In general,
the symptoms increased at the thirty day mark (Figures 2 and 3) except for the
anxiety and restlessness. If instances of anger be excluded (more frequently
observed in the placebo group and statistically significant at the 60 and 120 day
marks) significant differences between the groups were not observed during the
supervised period. The prevalence of craving at the six month mark amongst
the 23 patients who kept abstinence, was 50% in the sertraline/buspirone group

and 53.8% (P=1.0) in the placebo group.

Adverse events

A majority of the patients in the sample complained of some adverse
event while they were using the medication (91.3% in the S/B group and 88.0%
in the placebo group). The most frequent adverse event, as informed by more
than 10% of the patients, will be found in Table 3. The most frequent complaints

of the sertraline/buspirone group were drowsiness, digestive discomfort and
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diarrhoea while the placebo group complained of drowsiness, headaches and

irritability.

DISCUSSION

Treatment with sertraline associated with buspirone for three months
produced higher rates of patients giving up smoking than what was achieved by
the use of placebo for six months in smokers without psychiatric comorbidity.
The reduction of the estimated relative risk of relapse, adjusted for the number
of cognitive-behavioral therapy sessions and the presence of other smokers in
household, reached 78%. Although similar rates of continuous abstinence have

been reported by other authors'®'

, the rate observed in this study for the
placebo group was greater than was foreseen, which suggest a low level of
relapse risk in the sample studied. This fact, allied to the low rate of
physiological dependence (as measured by the Fagerstrom criteria’), to the
high motivation level of the patients and to the use of cognitive-behavioral
group therapy, reforces the low risk characteristic.

The efficacy of the sertraline/buspirone (S/B) association to quit

7,15

smoking has not been tested before” . When analysed in isolation, the results

were negative’ 12141,

In a study of alcoholics®, sertraline was found to be more effective
than a placebo only for Type A Alcoholics - those with low risk or seriousness,
without comorbidities and who were not psychopathic which suggests that
sertraline does not significantly influence the reported impulsive conduct, which

may rather be related to the 5HT system. However, this effect should not be

ignored completely as an explanation for the efficacy observed in the present
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study, where the patients were similar to Type A alcoholics and where the
sertraline may have a synergistic effect when used with buspirone via a second
serotonergic mechanism?*. Furthermore, other studies have found a relationship
between the plasmatic and central nervous system levels of serotonin and
impulsively aggressive and anti-social behaviour suggesting the existence of
other serotonergic neuro-transmission mechanisms which warrant clarification
by further research?2°.

The buspirone acts selectively on the pre-synaptic SHTa receptors,
where it behaves as if it were a serotonergic antagonist and presents a partial
agonist action on the post-synaptic receptors thereby affecting anxiety,

13,27 and,

depression, sexual behaviour, temperature, arterial pressure, pain
possibly, also plays a part in serotonergic modulation of the sleeping Rapid Eye
Movement (REM)?. lts influence on parameters of sleep REM? and an
increase in sleepiness might modify the effect of the buspirone on patients
seeking to quit smoking. Sertraline does not show affinity for the 5HTqa

receptors'6-18:30-32

. It appears to exercise its anti-depressive action at direct
influence on the cerebral serotonergic neurones which, in turn, activate the
noradrenergic neurones in the locus ceruleus. This activation of the locus
ceruleus provokes the down-regulation of the post-synaptic beta receptors and
the pre-synaptic alfa receptors, which differentiates it from fluoxeting'®18:24:30-32
These drugs also do not present anti-cholinergic effects, which could
accentuate the abstinence symptoms related to the diminution of the liberation

of acetylcholine that occurs in the absence of nicotine when smoking ceases®”.

Furthermore, the increase in extra-celular serotonin is related to the modulation
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rate of liberation of acetylcholine in the central nervous system and this may be
implicated in the mimicry of nicotine which has been observed™*.

The S/B had no effect on the craving. This result is consistent with
what was observed in studies with bupropion® and nortriptyline'’, but differs
from the research results with sertraline performed by Covey LS et al.”2. In the
latter, the craving was considerably reduced in comparison with the placebo.
The complaints of depression and anxiety do not appear to have been reduced
by the use of sertraline and buspirone which suggest that some other
mechanism may be involved in the abandonment of smoking as related by
Schiffman S et al.** (2000) in their study on bupropion. In the same way as with
nortriptyline’ and sertraline’, the tendency to a lower rate of anger in the
active treatment group agrees with the findings of Coccaro EF et al.*® (1989),
and Fishbein DH et al.*” (1989), according to whom the diminution of serotonin
is related with impulsive aggressive behaviour. Therefore, sertraline and
buspirone might reduce the sensitivity to stimulation that causes rage and which
is amenised by the use of nicotine by smokers®*®.

Coccaro EF et al.*® (1990) called attention to evidence of the part
played by the 5-HT4a receptors in human aggressive/impulsive behaviour
stimulated with buspirone. One of the theories of the present study is that a
possible operational fault in the 5-HT system may be a cause of smoking. In this
we are in agreement with Coccaro EF et al.*® (1989).

The findings of Jamner LD et al.*® in two studies with nicotine
adhesives and adhesive/placebo, conducted to determine the effect of nicotine
on the reduction of anger as a function of the hostility trace in smokers and non-

smokers support this hypothesis. In the first study, there were significant
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reductions in the daily reports of anger by smokers with high levels of hostility.
In those with low levels of hostility nicotine had no effect on the daily anger
reports. In the second study significant reduction was observed in the anger
scores of those classified as of high hostility as compared to those of low
hostility when using nicotine patches. Another opened clinical trial conducted to
determine the efficacy of sertraline in the treatment of irritably and aggression in
patients with personality alterations*’, detected significant changes in irritability
and aggression at the end of 4 and 8 weeks. This study suggests that sertraline
is an effective treatment for impulsive aggressive behaviour in patients with
personality disturbance. It further maintains that different constellations of
symptoms/traces of personality have different biological substrates, which can
respond differently to medications with mechanisms of specific action.

The association of cognitive-behavioral group therapy sessions with
maintaining abstinence was foreseen like abstinence rates of study’s results
between 16-22%° and was realised equally for the two groups. The absence of
family members who smoked in the household was also a protective factor and
may represent a genetic trace related to the serotonergic system function*', or
to ambiental influence.

Adverse events frequently occurred in the two groups with around
90% of the patients reporting adverse event in the first 90 days of the study
which was the period of administration of the medication. Probably some
symptoms attributed by the patient to the treatment were confused with the
nicotine withdrawal symptoms. Only one patient in the active treatment group
withdrew because of adverse events, which indicate that the sertraline and

buspirone medications were well tolerated. The complaint of drowsiness was
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the most frequent and may be attributed to the buspirone because it is an
adverse event not usually related to serotonin reuptake inhibitors, as are gastro-
intestinal disturbances (20-30%) and headaches (15-20%)">'®"". As was
expected from the small doses used*?, lack of appetite was found not to be an
important effect of sertraline (8.7% in the active treatment group).

The size of the sample and the fact that the intensity of the
abstinence symptoms was not verified against continuous scales exclude a
more precise evaluation of the possible effect of the treatment on these
parameters. Another study limitation was the failure to measure biochemical
doses of carbon monoxide and cotinine to confirm the patient’s abstinence.
However, in a randomized clinical trial with clonidine to stop smoking®
agreement was found between what was informed by the patients (64%) and
the level of plasmatic cotinine (61%). And other authors** accept confidence
may be placed in what the patients reported during stop smoking treatment and

that their inputs have a high level of validity.

CONCLUSION

The sample studied is representative of smokers who seek treatment
to quit smoking in the active stage of Prochaska®, stages of change in smoking
cessation, and this allows the results to be generalised for the majority of
smokers who seek specialised medical practitioners®. Such patients can
benefit from the combination of sertraline and buspirone medication and
cognitive-behavioral therapy to assist them to stop smoking but further studies

are needed to confirm these results over a longer period of time, to evaluate the
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effects of larger doses and to establish possible smoker’s subtypes who could

obtain the greatest benefit from this type of treatment.

TABLE 1 — Base-line characteristics of sample (n = 98) of smokers treated with
sertraline and buspirone (n=23) and placebo (n=75).

SERTRALINE/

PLACEBO
BUSPIRONE
CHARACTERISTICS GROUP GROUP 5
n=23 n=175

Age (yr) , SD 44.0+9.2 40.8 +9.8 0.17
Female sex (%) 60.9 61.3 0.97
White race (%) 82.6 92 0.24
Education (%)

<8 years 56.5 52

> 8 years 13 22.7 0.75
> 11 years 21.7 16

College graduate 8.7 9.3

Income (Brazilian minimum wages®) 3.7 +£3.03 4.2 +3.16 0.56
Others smokers in household (%) 60.8 57.3 0.76
Years of smoking cigaretts 28.7 +10 24.0 +10.2 0.053
No. of cigaretts smoked daily 21.9+4.55 23.2+6.93 0.42
Alcohol drinking (%) 56.5%(13) 65.3%(49) 0.44
No. of previous attempts to quit (%) 60.9%(14) 66.7%(50) 0.61
Fagerstrom scoret 5.65 +£1.56 5.77+1.87 0.78

score <7 (%) 91.3 80.0 '
score >7 (%) 8.7 20.0

Higher nicotine dependence — DSM-

IV (%) £ 100 100 0,1
History of major depression (%) 0 10.7 0.19
Generalized anxiety disorder (%) 0 8.7 0.19

* Brazilian minimum wages (um wage is equivalent to $ 84).

T FTND - the range for the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence score is 0 to 10, with scores greater
of 7 indicating higher levels of nicotine dependence (fisiologic dependence)

I Higher nicotine dependence by Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth edition
(DSM-1V)
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TABLE 2. Estimated relative risk for relapse in follow-up of 6 months of sample
(n=98) of smokers treated with sertraline and buspirone (n=23) and placebo
(n=75).

B Exp. B IC 95% p
Treatment

- 1.557 0.21 0.67 — 0.662 0.008
Group
No smokers in -1.199 0.30 0.09 - 0.99 0.049
household
No of session in -0.107 0.90 0.84 — 0.97 0.004
group therapy
Constant 3.219 25.01 0.000

TABLE 3. Adverse events of sample (n=98) of smokers treated with sertraline
and buspirone (n=23) and placebo (n=75).

Sertraline/buspirone Placebo
Drowsiness 51.1% 36.7%
Digestive Discomfort 32.6% 22.6%
Diarrhoea 25% 18.3%
Headache 21.7% 31.3%
Nausea 20.6% 11,3%
Dizziness 19.5% 19.6%
Sexual Disfunction 16.3% 9.7%
Anger 14.1%0 25.7%
Insomnia 13% 14%

Lack of appetite 8.7% 4.7%
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FIGURE 1: Self-report frequency of craving for cigarrettes in treatment group of
sertraline and buspirone (S/B; n=23) and placebo group (n=75) in follow-up of 6
months.
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FIGURE 2: Self-report frequency of withdrawal symptoms of smokers for
placebo group (n=75) in follow-up of 6 months.
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6 ARTIGO EM PORTUGUES

SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO
RESUMO
Fundamentos e Métodos. O tabagismo tem sido relacionado a déficit de
dopamina, serotonina e noradrenalina. A falta de nicotina desencadeia
sintomas de abstinéncia, entre eles ansiedade e depressao. Antidepressivos se
mostram eficazes na cessagao do tabagismo. Realizou-se um ensaio clinico
randomizado duplo-cego para avaliar a eficacia de sertralina/buspirona na
abstinéncia de tabaco em 6 meses, em amostra de 98 fumantes sem outras
patologias psiquiatricas maiores. Um grupo (n=23) recebeu sertralina 25 mg/dia
nos dois primeiros dias, seguidos de 50 mg/dia nos dias 3 a 90 e buspirona 5
mg trés vezes ao dia, sete dias, seguidos de 10 mg trés vezes ao dia nos dias

8 a 90 e o outro (n=75), placebo.

Resultados. Todos os pacientes apresentavam dependéncia fisiolégica de
nicotina no DSM-IV e escore no Teste de Fagerstrdom para Dependéncia de
Nicotina (FTND) de 5,6 no grupo sertralina/buspirona e de 5,7 no placebo. A
taxa de abstinéncia foi de 43,5% e 17,3% respectivamente (P =0,01).
Controlando para o numero de sessdes de terapia cognitivo-comportamental e
outros fumantes no domicilio, a razdo de chances de recaida para o grupo

sertralina/buspirona foi 0,68 (IC 0,47-0,99; P =0,008). Sintomas de abstinéncia
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ocorreram em 98,7% no grupo sertralina/buspirona e 95,5% no placebo (P
=0,37) e fissura em 84,2% e 92,4% (P =0,37) dos pacientes, respectivamente.
Os efeitos adversos mais frequentes foram sonoléncia, desconforto digestivo e
diarréia no grupo sertralina/buspirona e sonoléncia, cefaléia e irritabilidade no
placebo.

Conclusdes. A combinagao de sertralina e buspirona com a terapia de grupo
para cessacao do tabaco foi mais eficaz que placebo em 6 meses de

acompanhamento.

UNITERMOS: Abandono do habito de fumar. Cessagdo do tabagismo.
Sertralina. Buspirona. Dependéncia de nicotina. Ensaio clinico. Antidepressivo.

Ansiolitico.

INTRODUCAO

Cerca de quatrocentas mil mortes sao determinadas pelo tabagismo
anualmente e o consumo de cigarros € a principal causa evitavel de
mortalidade e morbidade nos Estados Unidos'. Estimativas de prevaléncia de
tabagismo nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento variam de 9% a
42%%*°. Segundo os critérios do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV)®, entre 50 e 80 % dos fumantes norte
americanos sao dependentes de nicotina. Aproximadamente 80% dos
fumantes desejam parar de fumar, porém, o sucesso alcangado sem auxilio
externo é menor do que 5%?°.

O tabagismo tem sido relacionado a déficit de dopamina, serotonina

e noradrenalina no cérebro do fumante’. A nicotina produz aumento da
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atividade neuronal, associado ao efeito euforizante, e a sua falta provoca
depressao e ansiedade por ocasido da sindrome de abstinéncia®. O tratamento
de reposicdo de nicotina tem sido amplamente utilizado mas é, ainda,

0

insatisfatorio®°. 0

Antidepressivos como bupropiona”'® e nortriptilina”'! se
mostraram eficazes na cessacgao do tabagismo. Em ensaio clinico de pacientes
com historia de depressdo maior, a sertralina foi equivalente ou pior que
placebo’. A buspirona®™, ansiolitico nao-benzodiazepinico com efeitos na
neurotransmissdo serotonérgica, tem mostrado resultados inconsistentes’* '
sobre a taxa de abstinéncia e sintomas de retirada do tabaco, sugerindo,
porém, que pacientes com alto nivel de ansiedade poderiam se beneficiar'®.

A associacdo de antidepressivo com ansiolitico nao foi avaliada
ainda”'. Considerando-se o possivel beneficio sugerido para buspirona e que
sertralina, potente e seletivo inibidor da recaptacdo da serotonina'®"®,
apresenta vantagens do ponto de vista farmacocinético, tais como meia-vida de
26 horas, estabilizacdo dos niveis plasmaticos em sete dias, auséncia de
inibicdo clinicamente significativa das enzimas hepaticas (P450 2D6) e poucos
efeitos adversos, realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo com o objetivo de avaliar a eficacia da associagao de
sertralina e buspirona na cessacgao do tabagismo em fumantes que desejavam

parar de fumar, num ambulatério de saude publica especializado em

dependéncia quimica.
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METODOS
Pacientes, Selecdo e Randomizacao

Cento e dois pacientes, entre 310 fumantes que buscaram
tratamento para parar de fumar, num ambulatério de saude publica
especializado em dependéncia quimica preencheram os critérios de selecéo e
foram incluidos no estudo. Setenta e sete individuos foram alocados para o
grupo placebo e 25, para o grupo de tratamento ativo, de acordo com
randomizagao gerada por computador, em blocos de quatro, na proporgao de
3:1, a partir de julho de 2001. O seguimento do ultimo paciente incluido foi
completado em julho de 2002. Os critérios de inclusao no estudo foram idade
entre 18 e 65 anos, consumo de pelo menos 15 cigarros por dia nos ultimos
trés anos, dependéncia a nicotina segundo o Teste de Fagerstrdom para
Dependéncia de Nicotina (FTND)'®, dependéncia & nicotina pelos critérios do
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-I1V)®, motivagao
para parar de fumar nos préximos trinta dias a partir da avaliagao inicial (fase
de acgéo nos estagios de mudanca de Prochaskag), e, para mulheres em idade
fértil, teste de gravidez negativo (beta HCG). Os critérios de exclusdo foram
uso de outras substancias psicoativas (medicamentos e drogas de abuso),
depressdao maior ou transtorno distimico nos ultimos dois anos, transtorno
afetivo bipolar atual ou passado, alergia aos farmacos do estudo, CAGE?
positivo, outra doenca psiquiatrica atual em que houvesse duvida do
entrevistador sobre a capacidade do paciente de seguir a prescricdo médica,

doenca organica grave e peso minimo de 45Kg™.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento informado.

Os pacientes foram avaliados por um médico psiquiatra na entrevista
inicial, através do questionario CAGE?®, Teste de Fagerstrom para
Dependéncia de Nicotina (FTND)', critérios diagnésticos do DSM-IV® para
sindrome de abstinéncia de nicotina, dependéncia de nicotina, episodio
depressivo maior, transtorno distimico, episédio hipomaniaco ou maniaco e
transtorno de ansiedade generalizada. Os pacientes foram acompanhados pelo
mesmo meédico psiquiatra e trés psicoterapeutas, que realizaram sessodes
semanais de terapia de grupo, objetivando a modificagdo de comportamento,

num total de 24 sessdes (seis meses).

Intervencao

A duragdo do tratamento medicamentoso foi de noventa dias. Os
pacientes randomizados para o grupo de intervengao receberam uma capsula
de sertralina 25 mg nos dias 1 e 2 do tratamento, ap6s a primeira refeicéo,
geralmente no café da manha, e 50 mg do dia 3 ao 90. Também receberam
capsulas de buspirona™, 5mg, trés vezes ao dia, antes das refeigdes, nos dias
1a7,ede 10 mg do dia 8 ao 90. Os pacientes do grupo de controle receberam
capsulas de placebo idénticas a sertralina e buspirona, seguindo 0 mesmo
esquema de administracao.

Todos o0s participantes realizaram grupoterapia cognitivo-

|21

comportamenta para cessagao do tabagismo semanalmente (noventa

minutos). Os topicos envolviam a motivacao, identificagdo dos pontos gatilho
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para fumar, mecanismos de enfrentamento, manejo do peso, reforco para o
uso adequado da medicacido e, a medida que havia cessacio do tabaco, era
trabalhada a prevencao da recaida. Se o participante ndo comparecesse as
sessodes, recebia um telefonema estimulando-o a retornar.

Na segunda semana apés o inicio do tratamento medicamentoso era
feita a tentativa de parar de fumar. As visitas de acompanhamento ocorreram
na primeira semana apoés a tentativa, geralmente no terceiro dia, e na 42, 82,

122, 162, 242 e 26% semanas a contar da randomizacao.

Desfechos

A eficacia do tratamento foi aferida pela taxa de abstinéncia continua
seis meses apos a interrupcdo do fumo, de acordo com o relato do paciente.
Considerou-se abstinéncia continua quando nenhum cigarro fora fumado a
partir da data indice (data estabelecida para cessar o fumo). Desfechos
secundarios foram a taxa de adesdo ao tratamento, definida como utilizagao de
pelo menos 80% das capsulas®® de sertralina e de buspirona ou dos
respectivos placebos, e incidéncia de efeitos adversos.

Em cada visita era indagado se o paciente fumara desde a ultima
consulta e, no caso de resposta positiva, qual fora o numero de cigarros
fumados. Foram aferidos, também, fissura, sintomas de abstinéncia de
nicotina, ocorréncia de efeitos adversos, uso de outros medicamentos e
intercorréncias clinicas. A adesado ao tratamento foi avaliada em cada visita
pela conferéncia do numero de capsulas usadas, sendo, entdo, dispensada a

medicacao do estudo necessaria até a proxima visita.
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Analise Estatistica

O célculo do tamanho da amostra levou em conta a taxa de
abstinéncia esperada para o grupo placebo, de 10% e de 45% para o grupo de
tratamento ativo. Para alfa de 0,05, poder de 80% e proporg¢ao de 3:1, estimou-
se amostra de 75 individuos no grupo de controle e de 25 no grupo de
intervencao.

Os dados foram analisados através dos programas EPI-INFO versao
6.04 b e SPSS versado 10. O teste Qui-quadrado e o teste t de Student foram
aplicados na andlise das diferengas basais das variaveis demograficas e da
histéria do fumo. O desfecho foi analisado segundo a intencéo de tratamento e
as taxas de abstinéncia nos grupos foram comparadas através do teste do qui-
quadrado, bem como as taxas de adesao ao tratamento medicamentoso e a
terapia comportamental e de sintomas de abstinéncia. Calculou-se o risco
relativo de recaida e intervalo de confianga (IC) de 95% para o grupo de
tratamento ativo em relagdo ao placebo e avaliaram-se potenciais fatores de
confusdo através de regressao logistica, que incluiu, além dos grupos de
tratamento ativo ou placebo, nimero de sessdes de terapia comportamental e
presenca de outros fumantes na casa. Testou-se a interagdo entre os grupos

de tratamento e o numero de sessodes de terapia comportamental realizadas.

RESULTADOS

Caracteristicas basais e taxas de abstinéncia e de adesao



83

Dos 102 pacientes randomizados, trés foram perdidos por mudanca
de cidade (dois do grupo placebo e um do grupo de tratamento) e um paciente,
por efeitos adversos. As caracteristicas basais dos 98 pacientes seguidos por
seis meses encontram-se na Tabela 1, ndo havendo diferengas significativas. A
adesao a terapia comportamental foi semelhante nos dois grupos, sendo que
22% dos pacientes do grupo de tratamento ativo e 25% dos pacientes do grupo
placebo compareceram, pelo menos, a 12 sessbes (50% das sessdes; P
=0,73).

A taxa de abstinéncia continua na 26 semana de acompanhamento
(seis meses apos cessado o tabagismo) foi maior no grupo de tratamento ativo
— 43,5% (10/ 23 fumantes) do que no grupo de controle — 17,3% (13/ 75
fumantes), P=0,01. Considerando-se o beneficio absoluto de 26,2%, é
necessario tratar quatro pacientes com sertralina e buspirona durante trés
meses, associado a terapia comportamental, para que um paciente a mais
permaneg¢a em abstinéncia continua por seis meses. O risco relativo bruto de
recaida para o grupo tratado com sertralina e buspirona em relagao ao placebo
foi de 0,68 (IC 0,47-0,99) e diminuiu ainda mais na analise multivariada,
controlando-se para o numero de sessdes terapéuticas realizadas e presenca
de outros fumantes na casa do paciente (Tabela 2). Nao houve interacéo entre
o tratamento e o numero de sessodes terapéuticas.

As taxas de adesao ao tratamento medicamentoso foram de 69,6%
(16/ 23 individuos) para sertralina e de 60,9% (14/ 23 individuos) para
buspirona no grupo de tratamento ativo e de 49,3% (37/ 75 individuos, p =
0.089) e 42,7% (32/ 75 fumantes, P = 0.126), respectivamente, no grupo

placebo.
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Fissura e sintomas de abstinéncia de nicotina

Sintomas de abstinéncia de nicotina foram comuns no grupo placebo
e sertralina/buspirona (98,7% vs 95,5% P=0,371). No terceiro dia apds a data
indice, 90,8% dos pacientes referiram fissura, sendo ansiedade (62,8%),
inquietacéo (56,3%) e alteracdo de apetite (43,7%) os sintomas de maior
freqUéncia. A taxa de pacientes que referiram fissura foi de 92,4% no grupo
placebo e de 84,2% no grupo sertralina/buspirona(P=0,37), com declinio
gradual ao longo do tempo em ambos os grupos (Figura 1). De modo geral,
houve aumento dos sintomas aos trinta dias (Figuras 2 e 3) exceto de
ansiedade e inquietacdo. Excluindo-se a queixa de raiva, mais frequente no
grupo placebo, com diferenca estatisticamente significativa aos 60 e 120 dias
(P<0,05), ndo houve diferengas significativas entre os grupos ao longo das
visitas de acompanhamento.

A prevaléncia de fissura aos seis meses entre os 23 pacientes que
permaneceram abstinentes foi de 50% no grupo sertralina/buspirona e de

53,8% (Figura 1; P=1,0) no grupo placebo.

Efeitos adversos

A maior parte dos pacientes da amostra referiu algum efeito adverso
durante o uso do tratamento medicamentoso (91,3% no grupo S/B e 88,0% no
grupo placebo; P=1,0) durante os noventa dias. Os efeitos adversos mais

comuns, referidos por mais de 10% dos pacientes, encontram-se na Tabela 3.
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As queixas mais frequentes no grupo sertralina/buspirona foram sonoléncia,
desconforto digestivo e diarréia, ao passo que os pacientes do grupo placebo
referiram sonoléncia, cefaléia e irritabilidade.
DISCUSSAO

O tratamento com sertralina associada a buspirona por trés meses
resultou em taxas mais altas de cessacao do tabaco do que o uso de placebo,
em fumantes sem comorbidade psiquiatrica ao longo de seis meses. A reducgao
no risco relativo estimado de recaida, ajustado para o numero de sessdes de
terapia de grupo e presenca de outros fumantes na casa do paciente, chegou a
78%. Embora taxas similares de abstinéncia continua tenham sido relatadas

por outros autores'®'

, a taxa observada no grupo placebo foi maior que a
esperada, sugerindo baixo risco para recaida na amostra estudada. Esse fato
somado a baixa taxa de dependéncia fisiolégica, segundo os critérios de
FTND', ao alto nivel de motivacdo dos pacientes e a realizacdo de
grupoterapia comportamental, reforgca a caracteristica de baixo risco.

A eficacia da associagao sertralina/buspirona (S/B) na retirada do
tabaco ndo foi testada anteriormente”'. Quando avaliadas isoladamente, os
resultados foram negativos "'?'*'°. Em um estudo em alcoolistas®, sertralina
mostrou-se mais eficaz que placebo apenas em pacientes alcoolistas do tipo A
- baixo risco ou gravidade, sem comorbidades e sem sociopatia, sugerindo que
a sertralina nao influencia significativamente na conduta impulsiva relacionada,
possivelmente, com o sistema 5-HT. Porém, ndo descarta essa agao para
explicar a eficacia observada no presente estudo, cujos pacientes

assemelham-se mais aos alcoolistas do tipo A e que poderia estar

potencializada pela associagdo com buspirona, através de um segundo
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mecanismo serotonérgico?*. Adicionalmente, estudos t&m relacionado os niveis
de serotonina plasmatica e no sistema nervoso central com comportamento
agressivo impulsivo e anti-social, sugerindo a existéncia de outros mecanismos
na neurotransmissao serotonérgica que merecem elucidagao através de mais
pesquisas 2>

A acao da buspirona € seletiva sobre os receptores 5HTqa pré-
sinapticos, onde age como se fosse um antagonista serotonérgico, e pods-
sinapticos, com acado agonista parcial, afetando a ansiedade, depresséo,
comportamento sexual, ingestdo alimentar, agressividade, temperatura,

pressao arterial, dor'>?

e possivel papel na modulagao serotonérgica do sono
REM?. A influéncia sobre parametros do sono REM? e aumento de sono
poderia mediar o efeito da buspirona na cessagao do tabagismo. A sertralina
ndo apresenta afinidade pelos receptores 5HT1a'%"8%%%2, Parece exercer sua
acao antidepressiva através da influéncia direta sobre os neurbnios
serotonérgicos cerebrais que, por sua vez, afetam os neurbnios
noradrenérgicos no locus ceruleus. Essa ativagdo do locus ceruleus provoca
dessensibilizagdo (down-regulation) dos [ receptores pds-sinapticos e a
receptores pré-sinapticos, o que a diferencia da fluoxetina'®'8243032  Estes
farmacos também nao apresentam efeitos anticolinérgicos, que poderiam
acentuar os sintomas de abstinéncia relacionados a diminuicdo da liberagao de
acetilcolina, que ocorre na auséncia da nicotina por ocasido da cessacido do
tabaco®’. Adicionalmente, o aumento da serotonina extracelular esta
relacionado a modulagao da liberacdo de acetilcolina no sistema nervoso

central, o que poderia estar implicado no efeito observado de mimetizar a

nicotina®*.
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Na&o houve efeito de S/B sobre a fissura. Esse resultado é
consistente com os observados nos estudos com bupropiona® e nortriptilina®’,
mas diverge dos resultados da pesquisa com sertralina por Covey LS et al.’?,
Nesta, a fissura teve reducdo significativa se comparada com placebo. As
queixas de depressao e ansiedade nao parecem ter sido diminuidas pelo uso
de sertralina e buspirona, sugerindo que outros mecanismos possam estar
implicados na cessacdo do tabaco, como relatado por Schiffman S et al.*®
(2000) no estudo sobre a bupropiona. Assim como com nortriptilina' e
sertralina’®, a tendéncia a menor freqiiéncia de raiva no grupo de tratamento
ativo no presente estudo esta em consonancia com os achados de Coccaro EF
et al.*® (1989), e Fishbein DH et al.*” (1989), segundo os quais a diminuigdo de
serotonina estaria relacionada com comportamento agressivo impulsivo. Assim,
sertralina e buspirona poderiam diminuir a reatividade a estimulos, que causam
raiva, amenizada pelo uso de nicotina pelos fumantes®*,

Coccaro EF et al.*® (1990) apontaram evidéncias para o papel da
funcao do receptor 5-HT1a no comportamento agressivo/impulsivo em humanos
através da estimulacdo por buspirona. Uma das hipéteses do presente trabalho
€ uma possivel disfungdo no sistema 5-HT para o tabagismo, de acordo com
Coccaro EF et al.*® (1989). Fortalecem essa hipétese os achados de Jamner
LD et al.*® em dois estudos com adesivo de nicotina e adesivo/placebo,
conduzidos para determinar os efeitos da nicotina na atenuagao da raiva, como
uma fungdo do trago hostilidade em fumantes e nao-fumantes (Cook-Medley
Hostility Scale). No primeiro estudo, houve reducao significativa nos relatos

diarios de raiva pelos fumantes com alta-hostilidade. Naqueles participantes

com baixa-hostilidade, a nicotina ndo teve efeito nos relatos de raiva durante o
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dia. No segundo estudo, reduziram-se, significativamente, os escores de raiva
em fumantes classificados com alta-hostilidade, comparados com nao-
fumantes expostos ao adesivo de nicotina. Outro ensaio clinico aberto sobre a
eficacia da sertralina no tratamento da irritabilidade e da agressdo em
pacientes com transtorno de personalidade® , detectou mudancas significativas
na irritabilidade e agressao declarada no final de quatro e oito semanas. Esse
estudo sugere que a sertralina seja um tratamento eficaz para o
comportamento agressivo impulsivo em pacientes com transtorno de

personalidade. Kavoussi RJ et al.*°

sustenta, ainda, a hipotese de que
diferentes constelagdes de sintomas/tracos de personalidade tenham diferentes
substratos biologicos, que podem responder diferentemente a agentes
farmacolégicos com mecanismos de acao especificos.

A associagdo de sessdes de grupoterapia com a manutencédo da
abstinéncia era esperada como mostraram os resultados das taxas de
abstinéncia de alguns estudos entre 16 - 22%° e foi igualmente realizada pelos
dois grupos. A auséncia de familiares fumantes no domicilio também mostrou-
se fator protetor e pode representar um trago genético relacionado a fungao do
sistema serotonérgico*' ou a influéncia ambiental.

A ocorréncia de efeitos adversos foi frequente nos dois grupos com
cerca de 90% dos pacientes tendo referido efeito adverso nos primeiros
noventa dias do estudo, periodo de administracdo dos medicamentos.
Provavelmente, alguns sintomas atribuidos pelo paciente ao tratamento
confundem-se com sintomas de retirada da nicotina. Apenas um paciente do

grupo de tratamento ativo abandonou o estudo em virtude de efeitos adversos,

indicando boa tolerabilidade a sertralina e buspirona. A queixa de sonoléncia foi
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a que ocorreu com maior freqliéncia e pode ser atribuida a buspirona, pois nao
€ um efeito adverso comumente relacionado aos inibidores da recaptacao da
serotonina, como sao os disturbios gastrointestinais (20-30%) e cefaléia (15-
20%)">'®"  Conforme o esperado com a baixa dose utilizada*’, ndo se
observou inapeténcia como um efeito importante da sertralina (8,7% no grupo
ativo).

O tamanho da amostra e a nao-aferigao da intensidade dos sintomas
de abstinéncia através de escalas continuas impede a avaliagdo mais precisa
de um possivel efeito do tratamento sobre os mesmos. Outra limitacdo do
estudo é a auséncia de dosagens bioquimicas do mondéxido de carbono e da
cotinina para confirmar a abstinéncia informada pelo paciente. Contudo, no
ensaio clinico randomizado com clonidina para cessacgao do tabagismo43 houve
concordancia do auto-relato (64%) com o nivel de cotinina sérica (61%) e
outros autores**, consideram que os auto-relatos sobre o comportamento

tabagico mostram alta validade e confiabilidade.

CONCLUSAO

A amostra estudada é representativa de fumantes que procuram
tratamento para cessacado do tabagismo no estagio de agdo dos estagios de
mudanca de Prochaska®, o que permite generalizar os achados para a maioria
dos fumantes da pratica médica em servicos especializados®. Esses pacientes
podem beneficiar-se com a associacao da sertralina e buspirona para cessacao
do tabagismo, combinada com a grupoterapia, porém mais estudos sao

necessarios para confirmar esses resultados por maior periodo de tempo,
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avaliar a utilizacdo de doses mais elevadas e estabelecer possiveis subtipos de

fumantes que poderiam obter maior beneficio com essa intervencao.

TABELA 1 — Caracteristicas basais da amostra (n = 98) de fumantes tratados
com sertralina e buspirona (n=23) ou placebo (n=75).

Grupo sertralina/ Grupo
- buspirona placebo
Caracteristicas n=23 n=75 P

Idade (anos) média, DP 4404+9,2 40,8 +£9,8 0,17
Sexo feminino (%) 60,9 61,3 0,97
Cor branca (%) 82,6 92 0,24
Escolaridade (%)
1° Grau incompleto 56,5 52
1° Grau completo 13 22,7 0,75
2° Grau completo 21,7 16
3° Grau completo 8,7 9,3
Renda média (salarios minimos) 3,7 £3,03 4,2 +3,16 0,56
Outros fumantes/domicilio (%) 60,8 57,3 0,76
Tempo uso do fumo/ anos 28,7 +10 24,0 #10,2 0,053
N° cigarros por dia 21,9+455 23,2+6,93 0,42
Uso de alcool (%) 56,5%(13) 65,3%(49) 0,44
Nenhuma tentativa para parar prévia (%) 60,9%(14) 66,7%(50) 0,61
Fagerstrom escoret 5,65+1,56 5,77+1,87 0,78

Escore <7 (%) 91,3 80,0 0,59

Escore >7 (%) 8,7 20.0
Dependéncia fisiologica — DSM-1V (%) 100 100 0,1
Histéria de depresséo/passado (%) 0 10,7 0,19
Transtorno de ansiedade atual (%) 0 8,7 0,19

T FTND - O escore do Fagerstrom Test for Nicotine Dependence é de 0 a 10, escore > 7 indica altos
niveis de dependéncia de nicotina (dependéncia fisioldgica)

1 Alto nivel de dependéncia de nicotina (fisioldgica) de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico
de Transtornos Mentais 42 edigdo (DSM-IV).

TABELA 2. Risco relativo estimado de recaida aos 6 meses de
acompanhamento de amostra (n = 98) de fumantes tratados com sertralina e
buspirona (n=23) ou placebo (n=75).

B Exp. B IC 95% P

Grupo

. ~ - 1,557 0,21
intervengao

0,67 — 0,662 0,008
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Sem outros

-1,199 0,30 0,09 -10,99 0,049
fumantes/casa
N° sessGes -0,107 0,90 0,84 — 0,97 0,004
terapia de grupo
Constante 3,219 25,01 0,000

TABELA 3. Efeitos adversos da amostra (n = 98) de fumantes tratados com
sertralina e buspirona (n=23) ou placebo (n=75).

Sertralina/buspirona

Sonoléncia 51,1% 36,7%
Desconforto digestivo 32,6% 22,6%
Diarréia 25% 18,3%
Cefaléia 21,7% 31,3%
Enjéo 20,6% 11,3%
Tontura 19,5% 19,6%
Disfuncao sexual 16,3% 9,7%
Irritabilidade 14,1%0 25,7%
Insénia 13% 14%
Inapeténcia 8,7% 4,7%
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FIGURA 1: Percentual de freqiéncia de fissura por nicotina em amostra de
fumantes (n=98) nos grupos da sertralina e buspirona (n=23) e do placebo
(n=75) em 6 meses de acompanhamento.
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FIGURA 2: Percentual de frequéncia de sintomas de abstinéncia de nicotina
em fumantes do grupo placebo (n=75) em 6 meses de acompanhamento.
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FIGURA 3: Percentual de frequéncias dos sintomas de abstinéncia de nicotina
em fumantes do grupo de intervencdo da sertralina/buspirona (n=23) em 6
meses de acompanhamento.
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ANEXO A: Termo de consentimento informado
Mestrado interinstitucional da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
Universidade de Passo Fundo (Faculdade de Medicina)
Autorizacao para Participar de um Projeto de Pesquisa
Nome do Estudo:
Sertralina e Buspirona na Cessagdo do Tabagismo: Ensaio Clinico

Randomizado em pacientes sem depressao

Numero do Protocolo:

Instituicdo: Ambulatério de diagndsticos e psicoterapias (amb de dependéncia
quimica) do Posto de Atendimento Médico (PAM) da Secretaria Municipal de
Saude de Passo Fundo.

Pesquisador Responsavel: Jorge Luiz Carrao

Nome do Paciente:

Objetivo desse estudo:
Comparar a eficacia da sertralina e buspirona na abstinéncia de nicotina.

Explicacdo dos procedimentos:

Vocé fara uma consulta inicial de avaliagdo médica para saber se 0 seu caso &
indicado para o tratamento proposto e se este o (a) ajudara a cessar o habito
de fumar. Se for confirmado, vocé recebera informacdes detalhadas sobre os
seguintes aspectos:

Seu compromisso com esse tratamento durante 6 meses, tendo em vista que
este € o periodo em que ocorre a maioria das recaidas e porque vocé esta
tentando realizar uma importante mudanca na sua vida ao interromper o seu
habito de fumar.

Sobre os efeitos dos dois remédios e o placebo (substancia que nédo possui
efeito farmacologico) que vocé usara durante 3 meses. Como a selegéo para o
uso dos remédios e do placebo, os quais serao ingeridos diariamente, sera
feita ao acaso, vocé podera receber um tipo ou outro de capsulas. Todas as
possiveis reagdes tenderdo a ser leves ou moderadas e passageiras, ja que
sdo substancias conhecidas e usadas ha mais de dez anos.

Vocé podera sofrer da sindrome de abstinéncia da nicotina que é a reagao, do
seu corpo e psicoldgica, pela falta do cigarro de tabaco. Ela €, geralmente, leve
ou moderada, e mais intensa nos primeiros 3 a 7 dias. A sua vinda ao
ambulatério para receber orientagcdes de profissionais treinados em tratar esse
tipo de problema de saude, todas as semanas, lhe sera muito util para vencer
esses momentos dificeis.

A sua participacao todas as semanas na terapia de grupo durante 6 meses.

A sua participagcado na consulta médica a cada 30 dias para avaliagao.
Possiveis riscos e desconfortos:
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Como se sabe nao ha procedimentos em Medicina sem riscos. Estudos
anteriores e a observagao clinica do préprio investigador demonstraram que os
remédios podem provocar alguns efeitos indesejaveis, mas geralmente de leve
intensidade. Os mais comuns sdo: enj6éo, diarréia, fezes amolecidas, falta de
apetite, insbnia, sonoléncia, irritabilidade, dor de cabeca, tontura e desconforto
digestivo. Eles poder&o se tornar muito fortes, até imprevisiveis, se vocé fizer
uso de algum outro remédio que nao seja o indicado pelo médico que orienta
esse tratamento.

Os sintomas mais comuns da falta do cigarro que vocé podera sentir sdo: forte
desejo de fumar (fissura/compulsdo), depressao, inséOnia, irritabilidade,
frustracdo, raiva, ansiedade, dificuldade para concentrar-se, inquietagao,
diminuicdo dos batimentos cardiacos (geralmente verificada pelo exame do
médico), aumento do apetite ou ganho de peso. Vocé sera esclarecido(a),
podera aprender a como superar esse momento dificil e tranquilizado(a) pela
equipe de profissionais que estardo atentos a qualquer anormalidade, tomando
as providéncias necessarias, caso compareca a todas as sessdes da terapia
de grupo e consultas médicas combinadas.

Possiveis beneficios desse estudo:

O principal beneficio que vocé tera é saber que esta participando de um estudo
que permitira a escolha de um esquema de remédios seguro para pessoas
que, como vocé, sofrem desse problema e precisam interromper o curso dessa
doenga que provoca complicagdes graves e fatais. Vocé esta se dando uma
chance de fazer uma mudanga em sua vida, a qual lhe permitira, talvez, pela
autoconfianga adquirida, seguir realizando outras.

Exclusao do estudo:
O investigador responsavel podera exclui-lo do estudo, quando julgar
necessario.

Cobertura:

Nao ha cobertura financeira para qualquer perda ou inconveniente decorrentes
da participagdo desse estudo. Além disso, vocé nao tera qualquer gasto
adicional, pois todas as consultas, avaliagdes e sessdes de terapia de grupo
serao realizadas gratuitamente.

Direito de desisténcia:

Vocé podera desistir de participar a qualquer momento. Sua decisdo de nao
participar ou de deixar a pesquisa, depois de iniciada, ndo afetara o seu
atendimento na terapia de grupo ou consultas médicas posteriores nesse
ambulatério. Ela podera diminuir as suas chances de cessar o tabagismo e
impedira o fornecimento de remédios gratuitos.

Privacidade pessoal:

Todas as informacdes obtidas por meio desse estudo serdo mantidas
anonimamente. Elas podem ser publicadas com finalidade cientifica,
mantendo-se a sua privacidade pessoal.

Vocé tem alguma duvida sobre qualquer questao anteriormente citada?
Consentimento:
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Declaro ter lido — ou que me foi lido — as informagdes acima antes de assinar
este formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas,
esclarecendo plenamente minhas duvidas.

Por esse instrumento, tomo parte, voluntariamente, no presente estudo.

Assinatura do paciente:
Data: [ |

Testemunha:
Nome da testemunha:
Data [/

Assinatura do pesquisador:
Data: / /
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ANEXO B: Instrumentos de coleta de dados

Mestrado de Clinica Médica

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina

Sertralina e Buspirona na Cessacao do Tabagismo: Ensaio Clinico
Randomizado em Pacientes Sem Depressao

FICHA DE AVALIACAO - 12 consulta

Nome:

1.  Numero de inscrigdo: Caso/computador:
Endereco:

Telefone:

2. Visita 0 (zero)

Entrevistador(es):
Data da entrevista: / /
3. Procedéncia: 1. Passo Fundo 2. Outra:
4. |dade: Data de nascimento: / /
5. Cor: 1.Branca 2. Nao-branca
6. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

7. Renda mensal familiar (salarios minimos):

8. Ocupacao: Cadigo-
9. Estado marital: 1.Casado 2. Solteiro 3. Separado 4. Viavo
10. Até que ano completo o(a) sr.(a) estudou: série do grau Cadigo:

11. Com quantos anos comegou a fumar?

12. Tempo de uso do tabaco (anos):

13. Quantas tentativas sérias para parar de fumar o(a) sr.(a) fez nos ultimos 12 meses?
. Qual foi a reacao de enfrentamento da abstinéncia?

O que fez?
Quantos dias ficou sem fumar na tentativa mais exitosa?
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14. Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por dia: ___ (cigarros de papel, ndo charuto ou outros)

15. Grau de dependéncia de nicotina (Fagérstrom anexo):

16. Abstinéncia de nicotina (DSM-IV anexo): 1. Presente 2. Ausente

17. Grau dependéncia de nicotina (DSM IV anexo): Cadigo
Motivo(s) da recaida nas tentativas anteriores:

18. Fissura:

19. Depressao:

20. Raiva (irritagéo):

21. Ansiedade:

22. Inquietacgéo:

23. >Apetite / >peso:

24. Dificuldade de concentragao:
25. Numero de fumantes na casa:

Estagio para parar de fumar em que se encontra o fumante (modelo de Prochazka anexo):

Pré-contemplacao:

Contemplagao:

Acéo:

No caso de mulheres:

Data da ultima menstruagao: /]

Método de anticoncepg¢ao em uso:

1. Pilula 2. Métodos de barreira 3. Tabelinha 4. Nenhum

26. Toma bebida alcodlica: 1.Sim 2. Nao
Se néo usa, por que?

OBSERVACAO: Se bebe, responder proximas 4 questées com: 1. Sim 2. N&o
Alguma vez o(a) sr.(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida?

As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber?
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28

29

30.

31

32

33
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O(a) sr.(a) costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca?

O(a) sr(a) se sente culpado(a) pela maneira com que costuma beber?

Usa outras drogas? 1.Sim 2. Nao

Se usa, quais?

Se néo usa, por que?

O Sr. tem alguma doenga? 1. Sim 2. Nao

Se tem doenca, quais?

Passado

Morbido:

Hipertireoidismo: 1.Sim 2. Nao
Emagrecimento: 1. Sim (especificar: Kg) 2. Nao

Medicacido em uso:

O(a) sr.(a) ja teve uma crise nervosa? Com muita angustia, e/ou muita raiva - brabo(a),
desconfianga, tristeza, medo ou muita confusdo na cabega? Necessitou hospitalizagdo?

Se ha doenga, presenca de:

1. Esquizofrenia 2. T. esquizoafetivo 3. T. delirante 4. Psicoses (outras)

5. S. organica cerebral 6. T.sono 7.T. afetivo bipolar (DSM-IV anexo) 8. T. depressivo
maior (DSM-IV) 9. T. distimico (DSM-IV) ou ciclotimico 10. T. personalidade 11. T. de
ansiedade generalizada (DSM-1V) 12.Outras (especificar):

Psicopatologias atuais: 1. Sim 2. Nao

. Depresséo 1.Sim 2. Néo

. Ansiedade (transtorno) 1.Sim 2. Néo

. Medida da P.A: /

mm Hg

. Medida da FC: bpm

. Peso Kg

. Altura m
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HCG 1. Negativo 2. Positivo

Observagdes do(a) entrevistador(a):




o M DNhd =

o

CRITERIOS DE SELECAO

Idade > 18 anos ()sim ( ) nao

N.° de tentativas anteriores para parar de fumar
( )nenhuma ( )uma

Fuma pelo menos 15 cig/dia ha 3 anos

Beta HCG negativo

Dependente de nicotina (Fagérstrom)

Dependente de nicotina (DSM-IV)

No estagio de A¢ado de Prochazka

(quer parar de fumar dentro do préximo més

Sem patologia com uso de substancia psicoativa

( ) duas ou mais
()sim ( )nao
( )sim ( )néo
()sim ( )nao
( )sim ( )néo

( )sim ( )néo

()sim ( )néao

Auséncia de depressao maior atual ou no passado recente (2 anos)

Auséncia de T. afetivo bipolar atual ou no passado

Auséncia de transtorno distimico atual ou no passado ( ) sim

()sim ( )nao

()sim ( )nao

( )ndo

10. Consentimento informado para realizagdo da pesquisa () sim ( ) ndo

CRITERIOS DE EXCLUSAO

© ©® N o gk~ Db~

Alergia aos farmacos do estudo

Gravidez

Faz contracepgéo ineficaz

Outra doenga psiquiatrica atual, exceto T. ansiedade
Auséncia de T. de ansiedade generalizada

Patologia organica com uso de psicofarmacos
Algum farmaco contra-indicado

Peso inferior a 45,5 Kg

Doencga organica grave

10. Outros

( )néo
( ) nao
( )nao
( )nao
( )néo
( )ndo
( ) néo
( )ndo
( )nao
()sim

( ) ndo
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO

PRE-TENTATIVA

1. Nome:

2. Numero:

3. Data da consulta: [

B

N.° de capsulas dispensadas:

Sertralina 25 mg
Sertralina 50 mg
Buspirona 5 mg

Buspirona 10 mg

5. Data do inicio da medicagao: / /

6. Data da tentativa: [

7. Consulta nos primeiros 7 dias da tentativa dia: [



DOS SETE DIAS DE ABSTINENCIA

Nome:
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Numero: Caso: Telefone:

34. Visita 03. Data da consulta: [

Data da tentativa: _ / /|
35. Realizou tentativa 1. Sim 2. N&o. Motivo:

Consulta nos primeiros 7 dias da tentativa - dia: [/ |
36. Caracterizaum lapso: 1. Sim 2. Nao Lapso 3:

37. Motivo 03 do lapso/recaida (situagédo envolvida no 1° cigarro): cédigo

38. Recaida: __ 1.Sim 2. Néao

Se ndo fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

39. Total:

N.° de cigarros /dia(média): __
N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):

40. N.° de cigarros fumados/dia - Média:

41. N.° de dias usando as capsulas: (0-90)
Data do inicio da medicagao: / /
42. Sintomas de abstinéncia: __ 1. Sim 2. N&o 3. Fumando

43. Fissura/compulsao: 1.Sim  2.Ndo 3. Fumando




44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62

63

64

65.

66

Deprimido(a)[triste, desanimado(a)l: ____ 1.Sim
Euférico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim

Raiva (irritagao, frustragéo) 1. Sim 2. Nao

Ansiedade: ___ 1. Sim 2. Néo 3.
Inquietagdo: 1. Sim 2. Nao 3.
Insénia: 1. Sim 2.Nao 3.

Aumento do apetite: 1. Sim 2. Nao 3.

Dificuldade para concentrar-se: 1. Sim 2. Nao

1. Sim 2. Nao 3. Nao usou capsulas

Enjdo:__ 1.Sim 2.Nao 3. N&o usou capsulas
Diarréia (fezes amolecidas): __ 1. Sim 2.N&o 3.
Falta de apetite: 1. Sim 2.Nao 3.

Insénia: _~ 1.Sim 2.Nao 3.

Sonoléncia: _ 1.Sim 2.Nao 3.

Irritacdo: 1. Sim 2. Nao 3.

Dordecabegca: ~  1.Sim 2.Nao 3.

Tontura: _~  1.Sim 2.Nao 3.

Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Néo 3.

. Disfuncdosexual: _ 1.Sim 2.Nao 3.

. Outros: Cdédigo (1-20, 88, 99)
Especificar:

2. Nao

2. Nao

3.

3.

Apresentou alguma reagdo com o uso das capsulas:

3.

3.
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. Medida da presséo arterial: /
mm Hg

. Freqléncia cardiaca:

Proxima consulta: / /
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Nome:

Numero de inscrigao: Caso/computador: Telefone:
67. Visita 30: 1.Sim 2. Nao

Data da consulta: / /

Data do inicio da medicagao: / / ]
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias,
cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
68. Caracterizaum lapso: 1. Sim 2. Nao

69. Motivo do lapso/recaida (situagao envolvida no 1° cigarro):

Ndiacap previstos:

fez uso de

70. Recaida: __ 1.Sim Data [ dia datentativan.®. 2. Nao

71.

72.

Se nao fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

Total:

N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):

):

N.° de cigarros /dia(média

N.° de cigarros fumados/dia - Média:

N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg
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N.° capsulas sertralina50mg _ /30-__ = __ dias de uso das capsulas.
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona10mg _/90-__=_ /3= _dias de uso das capsulas.

N.° de capsulas dispensadas:
N.° capsulas sertralina25mg
N.° capsulas sertralina50 mg
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° cépsulas buspirona 10 mg

Observagoes:
(279) N.° de dias usando as capsulas: ___ (0-90)
Data do inicio da medicagao: / /

(278) Intercorréncias clinicas 30: Coédigo _ (1-50,88)

Especificar:
(291) Uso de outros farmacos ou SPA: Codigo _ (0-20,99)

Especificar:
73. Sintomas de abstinéncia: 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
74. Fissura/compulsdo: _ 1.Sim 2.Nado 3. Fumando.
75. Deprimido(a)[triste, desanimado(a)l: _~  1.Sim 2.N&o 3. Fumando.
76. Euférico(a) [muito alegre/animado]: __ 1. Sim 2. N&o 3.
77. Raiva (irritagdo, frustragéo): _ 1.Sim 2.Néo 3.
78. Ansiedade: _ 1.Sim 2.Nao 3.
79. Inquietagdo: _~ 1.Sim 2.Nado 3.
80. Insbnia: __ 1.Sim 2.Nao 3.
81. Aumento do apetite: _ 1. Sim 2.Nao 3.
82. Dificuldade para concentrar-se: 1. Sim 2.Nao 3.
83. Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse ultimo periodo? ___

1. Sim 2.Nao 3. N&o usou as capsulas

84. Enj6o:___ 1.Sim 2.N&o 3. N&o usou as capsulas
85. Diarréia (fezes amolecidas): 1. Sim 2. Nao 3. Nao usou as capsulas
86. Falta de apetite: 1. Sim 2.N&o 3.
87. Insbnia: __ 1.Sim 2.Ndo 3.



88.

89

90.

91.

92.

93

94.

95.

96.

97

98
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Sonoléncia: _~ 1.Sim 2.Nao 3.
. Irritagdo: 1. Sim 2.Nao 3.
Dordecabeca: ~  1.Sim 2.Nao 3.
Tontura: _~ 1.Sim 2.Nao 3.
Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Nédo 3.
. Disfungdosexual: _~  1.Sim 2.Ndo 3.
Outros: Codigo (1-20, 88, 99)
Especificar:
Medida da presséo arterial: /
mm HG
. Freqiéncia cardiaca (FC):
. Peso: Kg
Realizagéo de terapia comportamental: __ (0-24 sessbes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros.

Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o abandono:

Préoxima consulta: [
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Nome:

Numero de inscri¢do: Caso/computador: Telefone:
99. Visita60: 1. Sim 2. Nao

Data da consulta: / /

Ndiacap previstos:

Data do inicio da medicagao: / / —p» |/ /
/ / —p/ /
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / /___, em (n.° de dias) dias, fez uso de cigarro?
1. Sim. 2 . Néo
100. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

101.  Motivo do lapso/recaida (situagéo envolvida no 1° cigarro):

102. Recaida: 1. Sim Data ) dia datentativan® 2. Nao

Se nao fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

103. Total:

N.° de cigarros /dia(média
N.° de cigarros /dia(média

N.° de cigarros /dia(média

y
y
y
y

N.° de cigarros /dia(média

104. N.° de cigarros fumados/dia - Média:
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N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg
N.° capsulas sertralina 50 mg /30-_ = dias uso capsulas
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° cdpsulas buspirona10mg _ /90-_ = /3=__ dias uso capsulas

N.° de capsulas dispensadas:
N.° capsulas sertralina 25 mg

N.° capsulas sertralina 50 mg
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg

Observacgdes:
105. N.° de dias usando as capsulas: __ (0-90)
Data do inicio da medicagao: / /
106. Sintomas de abstinéncia: ___ 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
107.  Fissura/compulsdo:  1.Sim 2.N&o 3. Fumando
108.  Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: _  1.Sim 2. Nao 3. Fumando
109.  Euférico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2.Nao 3.
110. Raiva (irritagdo, frustracdo): 1. Sim 2.Nao 3.
111.  Ansiedade: __ 1.Sim 2. N&o 3.
112.  Inquietacdo: _ 1.Sim 2.Nado 3.
113. Insbnia: _ 1.Sim 2.Nado 3.
114. Aumento do apetite:  1.Sim 2.Nao 3.
115.  Dificuldade para concentrar-se: _ 1.Sim 2.Nao 3.

116. Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse Ultimo periodo?

1. Sim 2.Nao 3. Nao usou capsulas
117. Enjéo:___ 1.Sim 2.N&o 3. Nao usou capsulas
118. Diarréia (fezes amolecidas): _ 1.Sim 2.Nao 3.
119. Falta de apetite: 1. Sim 2.Nao 3.
120. Insbnia: _ 1.Sim 2.Nao 3.
121. Sonoléncia: __ 1.Sim 2.N&ao 3.

122.  Irritagdo: __ 1.Sim 2.Nao 3.
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123. Dordecabeca: 1.Sim 2.Nao 3.
124, Tontura; _ 1.Sim 2.Nao 3.
125. Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Nao 3.
126. Disfungcdosexual: __  1.Sim 2.Nédo 3.
127. Outros: Cédigo (1-20, 88, 99)
Especificar:
128. Medida da pressao arterial: /
129. mm HG

130. Freqiéncia cardiaca (FC):

131. Peso: Kg
(299 ) Intercorréncias clinicas 60: Codigo (1-50,88)
Especificar:
(292) Uso de outros farmacos ou SPA: Cdodigo (0-20,99)
Especificar:
Realizagao de terapia comportamental: _ (0-24 sessodes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros.
Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o abandono:

Préxima consulta: [



FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO MENSAL

Nome:
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Numero de inscrigao: Caso/computador: Telefone:

132.  Visita 90: 1. Sim 2. Néo

Data da consulta: / /

Ndiacap previstos:

Data do inicio da medicagao: / [ / /
Y S S S / /
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias, fez uso de
cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
133. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

134.  Motivo do lapso/recaida (situagéo envolvida no 1° cigarro):

135. Recaida: 1. Sim Data /| diadatentativan.®. 2. Nao

Se ndo fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média): __

(281) N.° de cigarros fumados/dia - Média:

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
(280) Total: __
(283) Intercorréncias clinicas: Coédigo _ (1-50,88)

Especificar:
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(282) N.° de dias usando as capsulas: ____ (0-90)

Data do inicio da medicagao: / /

(293) Uso de outros farmacos ou SPA: Cédigo  (0-20,99)
Especificar:

N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg
N.° capsulas sertralina 50 mg /30-_ = dias uso capsulas
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona10mg _ /90-_ = /3= __ dias uso capsulas

N.° de capsulas dispensadas:
N.° cépsulas sertralina 25 mg

N.° cépsulas sertralina 50 mg
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg

Observacgoes:
136. Sintomas de abstinéncia: 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
137.  Fissura/compulsdo: 1. Sim 2. Nao 3. Fumando
138.  Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: _ 1.Sim 2.Nao 3.
139.  Eufdrico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2.Ndo 3.
140. Raiva (irritagéo, frustragdo): _~ 1.Sim 2. N&do 3.
141. Ansiedade: 1.Sim 2.Néao 3.
142. Inquietacdo: 1.Sim 2.Nao 3.
143. Ins6nia:__ 1.Sim 2.N&o 3.
144. Aumento do apetite: _ 1. Sim 2. N&o 3.
145. Dificuldade para concentrar-se: _~ 1.Sim 2. Nao 3.

146.  Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse ultimo periodo?

1. Sim 2.Nao 3. N&o usou capsulas
147. Enjéo:__ 1.Sim 2.N&o 3. Nao usou capsulas
148. Diarréia (fezes amolecidas): 1. Sim 2.N&o 3. N&o usou capsulas
149. Faltade apetite: _ 1.Sim 2.Nao 3.
150. Insbnia: __ 1.Sim 2.N&o 3.

151. Sonoléncia: _ 1.Sim 2.Nao 3.
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152. Irritagdo: _ 1.Sim 2.Nao 3.
153. Dordecabega: 1.Sim 2.Nao 3.
154. Tontura: _  1.Sim 2.Nao 3.
155. Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Nao 3.
156. Disfungdosexual: _  1.Sim 2.Ndo 3.
157.  Outros: Codigo _ (1-20, 88, 99)
Especificar:
158. Medida da pressédo arterial: _ /
159. ___ _mmHG
160. Frequéncia cardiaca (FC):
161. Peso: _ Kg
Realizagéo de terapia comportamental: __ (0-24 sessbes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( )outros.

Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o abandono:

Proxima consulta: [
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO MENSAL

Nome:

Numero de inscrigao: Caso/computador: _ Telefone:
162. Visita120:___ 1.Sim 2. N&o

Data da consulta: / /

Ndiacap previstos:

Data do inicio da medicagao: / / ] / /
/ N B | / /
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias, fez uso de
cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
163. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

164. Motivo do lapso/recaida (situagéo envolvida no 1° cigarro):

165. Recaida:  1.Sim Data [ dia da tentativa n.°: 2. Nao

N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg
N.° cépsulas sertralina 50 mg /30- = dias uso capsulas
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg /90- = [/3=__  dias uso capsulas

N.° de capsulas dispensadas:
N.° capsulas sertralina 25 mg

N.° capsulas sertralina 50 mg
N.° capsulas buspirona 5 mg
N.° capsulas buspirona 10 mg

Observagoes:




(286 ) N.° de dias usando as capsulas: (0-90)

Data do inicio da medicagao:

/ /

Se ndo fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):

(285) N.° de cigarros fumados/dia - Média:

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

120

(284) Total: __
(294) Uso de outros farmacos ou SPA: Cdédigo (0-20,99)
Especificar:
(287) Intercorréncias clinicas 120: Codigo (1-50, 88, 99)
Especificar:
166. Sintomas de abstinéncia: 1. Sim 2. Nao 3. Fumando
167.  Fissura/compulsao: 1.Sim 2.Nao 3.
168.  Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: _ 1.Sim 2.N&o 3.
169.  Eufdrico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2.Nao 3.
170. Raiva (irritagdo, frustragdo): 1. Sim 2. Nao 3.
171. Ansiedade: 1.Sim 2.Néao 3.
172. Inquietacdo: 1.Sim 2.Nao 3.
173. Insbnia: _ 1.Sim 2.Nao 3.
174.  Aumento do apetite: 1. Sim 2.Nao 3.
175. Dificuldade para concentrar-se: ~ 1.Sim 2.Nao 3.
176. Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse ultimo periodo?

1. Sim

2. Nao

3. N&o usou capsulas
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177. Enjdéo:___ 1.Sim 2.N&o 3. N&o usou capsulas

178. Diarréia (fezes amolecidas): 1. Sim 2.Nao 3. N&o usou capsulas
179. Falta de apetite: 1. Sim 2. Nao 3. Nao usou capsulas

180. InsGnia:___ 1.Sim 2.Nao 3. Nao usou capsulas

181. Sonoléncia: _ 1.Sim 2.N&o 3. Nao usou capsulas

182. Irritacdo:  1.Sim 2.Nao 3. N&o usou capsulas

183. Dordecabeca: ~  1.Sim 2.Nao 3. N&o usou capsulas

184. Tontura;: _ 1.Sim 2. Nao 3. N&o usou capsulas

185. Desconforto digestivo: ~~ 1.Sim 2. Ndo 3. N&o usou capsulas
186. Disfuncdosexual: __  1.Sim 2.N&o 3. N&o usou capsulas

187. Outros: Cédigo (1-20, 88, 99)

Especificar:
188. Medida da presséao arterial: /
189. mm HG

190. Freqiéncia cardiaca (FC):

191.  Peso: Kg
Realizagdo de terapia comportamental: _  (0-24 sessdes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros. Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o abandono:

Préxima consulta: [
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO MENSAL

Nome:

Numero de inscrigao: Caso/computador: _ Telefone:
192. Visita150:___ 1.Sim 2. N&o

Data da consulta: / /

Ndiacap previstos:

Data do inicio da medicagao: / /
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias, fez uso de
cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
193. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

194.  Motivo do lapso/recaida (situagéo envolvida no 1° cigarro):

195. Recaida:  1.Sim Data [ dia da tentativa n.°: 2. Nao

Se nédo fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

196. Total:

N.° de cigarros /dia(média
N.° de cigarros /dia(média
N.° de cigarros /dia(média

S
y
y
y

N.° de cigarros /dia(média
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197. N.° de cigarros fumados/dia - Média:

N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg
N.° cépsulas sertralina 50 mg /30-__ = dias uso capsulas
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg /90- = [3=__ dias uso capsulas

N.° de capsulas dispensadas:
N.° capsulas sertralina 25 mg

N.° capsulas sertralina 50 mg
N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg

Observagoes:
198. N.°dediasusando as capsulas: __ (0-90)
Data do inicio da medicacao: / /
(288) Intercorréncias clinicas: Coédigo  (1-50,88)
Especificar:
(295) Uso de outros farmacos ou SPA: Cdédigo  (0-20,99)
Especificar:
199. Sintomas de abstinéncia: 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
200. Fissura/compulsdo:  1.Sim 2.Nao 3. Fumando
201.  Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: __  1.Sim 2. Nao 3.
202.  Euférico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2.Nao 3.
203. Raiva (irritagao, frustragdo): _ 1.Sim 2.Nado 3.
204. Ansiedade: _ 1.Sim 2.Nao 3.
205. Inquietagcdo: _~ 1.Sim 2.Nao 3.
206. Insbnia: _ 1.Sim 2.Nao 3.
207. Aumento do apetite: 1. Sim 2.Nao 3.
208. Dificuldade para concentrar-se: _~ 1.Sim 2.Nao 3.

209. Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse ultimo periodo?
1. Sim 2.Nao 3. Nao usou capsulas
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210. Enj6o:____ 1.Sim 2. Néo 3. Nao usou capsulas
211.  Diarréia (fezes amolecidas): 1. Sim 2.Nao 3.
212. Faltade apetite: _ 1.Sim 2.Nao 3.
213. Insbnia: ___ 1.Sim 2.Ndo 3.
214. Sonoléncia: _ 1.Sim 2.Nao 3.
215. Irritagdo: _ 1.Sim 2.Nao 3.
216. Dordecabeca:  1.Sim 2.Nao 3.
217. Tontura: _  1.Sim 2.Naéo 3.
218. Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Ndo 3.
219. Disfungdosexual: _  1.Sim 2. Néo 3.
220. Outros: Cédigo __ (1-20, 88, 99)
Especificar:
221. Medida da pressédo arterial: _ /
222.  _ mmHG

223.  Frequéncia cardiaca (FC):

224. Peso: Kg
Realizagéo de terapia comportamental: __ (0-24 sessbes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros. Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o0 abandono:

Préoxima consulta: [
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO MENSAL

Nome:
Numero de inscricdo: _ Caso/computador: _ Telefone:

225. Visita150t:__ 1.Sim 2. N&o

Data da consulta: / /

Data do inicio da medicagao: / /

Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:

Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias, fez uso de

cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
226. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

227.  Motivo do lapso/recaida (situagao envolvida no 1° cigarro):

228. Recaida:___ 1.Sim Data I dia da tentativa n.°: 2. Nao

Se nao fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados
N.° de dias fumados
N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

229. Total:

N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):
i

N.° de cigarros /dia(média
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N.° de cigarros fumados/dia - Média:

N.° de capsulas devolvidas:
(ver frascos cada 28 dias)

N.° capsulas sertralina 25 mg

N.° cépsulas sertralina 50 mg /30-__ = dias uso capsulas

N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° cépsulas buspirona 10 mg /90- = [3=__  dias uso capsulas

N.° de capsulas dispensadas:
N.° capsulas sertralina 25 mg

N.° capsulas sertralina 50 mg

N.° capsulas buspirona 5 mg

N.° capsulas buspirona 10 mg

Observagoes:
231.  N.° de dias usando as capsulas: (0-90)
Data do inicio da medicagao: / /
(289) Intercorréncias clinicas: Cédigo (1-50,88)
Especificar:
(300) Uso de outros farmacos ou SPA: Cdodigo (0-20,99)
Especificar:
232.  Sintomas de abstinéncia: ___ 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
233.  Fissura/compulsao: 1. Sim 2. Nao 3. Fumando
234.  Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: __  1.Sim 2. Nao 3.
235.  Eufdrico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2. Nao 3.
236. Raiva (irritagéo, frustragdo): _ 1.Sim 2.Nao 3.
237. Ansiedade: _ 1.Sim 2.Nao 3.
238. Inquietagdo: _ 1.Sim 2. Néao 3.
239. Insbnia: __ 1.Sim 2.Nao 3.
240. Aumento do apetite:  1.Sim 2.Nao 3.
241. Dificuldade para concentrar-se: _~ 1.Sim 2.Nao 3.
242.  Apresentou alguma queixa relacionada ao uso das capsulas nesse ultimo periodo?

1. Sim 2. Nao 3. Nao usou capsulas
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243. Enj6éo:_ 1.Sim 2.Nao 3. Nao usou capsulas
244, Diarréia (fezes amolecidas): 1. Sim 2.Nao 3.
245. Falta de apetite: _ 1. Sim 2.Nao 3.
246. Insbnia: __ 1.Sim 2.Nado 3.
247. Sonoléncia: _~ 1.Sim 2.Nado 3.
248. Irritagdo: _ 1.Sim 2.Nao 3.
249, Dordecabeca: ~ 1.Sim 2.Nao 3.
250. Tontura: _  1.Sim 2. Nao 3. Nao usou capsulas
251. Desconforto digestivo: _~ 1.Sim 2. Nao 3.
252. Disfungédosexual: _  1.Sim 2.Ndo 3.
253. Outros: Coédigo _ (1-20, 88, 99)

Especificar:
254, Medida da presséao arterial: _ /
255. _  mmHG

256. Frequéncia cardiaca (FC):

257. Peso: Kg
Realizagéo de terapia comportamental: _ (0-24 sessoes)
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros. Especificar:

N.° de dias de tratamento em que ocorreu o0 abandono:

Proxima consulta: [
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO MENSAL

Nome:
Numero de inscri¢do: Caso/computador: _ Telefone:
258. Visita180: __ 1.Sim 2. Nao
Data da consulta: / /
Data do inicio da medicagao: / /
Data da tentativa: / / N.° de dias da tentativa:
Desde a ultima consulta dia / / , em (n.° de dias) dias, fez uso de
cigarro? 1. Sim. 2 . Néo
259. Caracteriza um lapso: 1. Sim 2. Nao

260. Motivo do lapso/recaida (situagao envolvida no 1° cigarro):

261. Recaida:___ 1.Sim Data I dia da tentativa n.°: 2. Nao

Se nao fumou: N.° de dias abstinente

Se fumou:

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

N.° de dias fumados

262. Total:

N.° de cigarros /dia(média):
N.° de cigarros /dia(média):

N.° de cigarros /dia(média):

(
(
(
N.° de cigarros /dia(média):

263. N.°de cigarros fumados/dia - Média:

264. Sintomas de abstinéncia: 1. Sim 2.Nao 3. Fumando
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265.  Fissura/compulsao: 1.Sim 2. Nao 3. Fumando
266. Deprimido(a)[triste, desanimado(a)]: _  1.Sim 2.Nao 3. Fumando
267.  Eufdrico(a) [muito alegre/animado]: 1. Sim 2. Nao 3.
268. Raiva (irritagao, frustragdo): _ 1.Sim 2.Nao 3.
269. Ansiedade: _  1.Sim 2.Nao 3.
270. Inquietagdo:  1.Sim 2. Nao 3.
271. Insbnia: __ 1.Sim 2. Nao 3.
272.  Aumento do apetite: _~ 1.Sim 2. Nao 3.
273. Dificuldade para concentrar-se: _~ 1.Sim 2.Nao 3.
274, Medida da presséo arterial: /
275. mm HG
276.  Frequéncia cardiaca (FC):
277. Peso: Kg
290. Intercorréncias clinicas: Cédigo (1-50,88)
Especificar:
296. Uso de outros farmacos ou SPA: Cédigo (0-20,99)
Especificar:
297. N.° de sessdes de terapia de grupo: 0-24
301. N.°total de dias usando as capsulas: (0-90)
Data do inicio da medicacao: / /
302. Grupo 1 — de intervencao: 1.Sim 2. Nao
303. Grupo 2 — placebo: 1.Sim 2. Nao
304. N.° de dias de acompanhamento pds-tentativa: 30 -210
305. Total de dias fumados: 0-210
306. Meédia final de cigarros fumados por dia: 0-90
Abandono do tratamento: 1. Sim 2. Nao

Motivo do abandono: ( )recaida ( ) outros. Especificar:
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Préxima consulta: _~ /  /
ALTA( )

GRUPO PR ( )

GRUPO EX-FUMANTES ( )
GRUPO DE ACAO ( )
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AMBULATORIO DE DIAGNOSTICOS E PSICOTERAPIAS
PAM - SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE - PASSO FUNDO - RS
Coordenador- Jorge Luiz Carrao
Terapeutas — Ana L.C. Lang, Denise Spies, Eloisa E.O. Valente

Mestrado Ciéncias Médicas UFRGS-UPF - Faculdade de Medicina

Sertralina e Buspirona na Cessacgéo do Tabagismo: Ensaio Clinico
Randomizado em Pacientes Sem Depressao

GRUPOTERAPIA PARA TABAGISMO N.° Terapeuta -
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ANEXO C: Manual de Instrucéao
MANUAL DE INSTRUE;AO DA EQUIPE DE PESQUISA
MANUAL DE INSTBUQAO DO FUMANTE SELECIONADO
MANUAL DE INSTRUCAO DO FUMANTE EXCLUIDO DO ESTUDO
Mestrado de Clinica Médica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina

SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSAGCAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

MANUAL DE INSTRUCOES

Este manual é destinado ao investigador, terapeutas e secretaria da
equipe do Ambulatorio de Diagndsticos e Psicoterapias (Departamento de
Dependéncias Quimicas), do Posto de Atendimento Médico (PAM) da
Secretaria Municipal de Saude de Passo Fundo, e também a randomizadora.
Ele tem por objetivo auxiliar na padronizagdo, nas decisbes em situagdes
especificas, na selecdo de pacientes e no trabalho terapéutico, envolvendo 95
fumantes na investigacdo da eficacia da associagcéo da sertralina/buspirona na

abstinéncia de nicotina, comparada com placebo.

A equipe é formada por um investigador responsavel pela pesquisa
(médico psiquiatra), uma assistente social e duas psicélogas, uma secretaria e
uma randomizadora. Vocé, integrante da equipe, estara participando de um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com um grupo controle, que recebera
placebo, e um grupo de intervengcdo que recebera sertralina + buspirona,
durante 12 semanas (3 meses). Vocé os acompanhara desde a entrevista de
avaliagcao até que se complete 6 meses de tratamento, que incluira a terapia de
grupo, quando sera medida a eficacia dessa associagao (sertralina+buspirona)

na cessacgao do tabagismo através da taxa de recaida (e abstinéncia). Esse
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estudo podera trazer alguma contribuicdo social ao desafio dos fumantes

interromperem o seu habito tabagico.

O seu trabalho sera muito importante no desenvolvimento dessa
pesquisa, bem como suas observagdes e experiéncia clinica com dependentes
quimicos. E necessario o seu sigilo, relacionado com elementos operativos da
investigacao, por ex., o cegamento de quem usa medicagdo ou placebo; o
porqué da exclusdo do estudo de um determinado individuo, etc., e sua
discricdo para o bom andamento cientifico do experimento. Esclarega suas

duvidas com o pesquisador responsavel.

O fumante que deseja parar de fumar sera submetido a uma
entrevista de avaliagdo, a qual podera ser realizada por um dos componentes
da equipe, de acordo com a disponibilidade de cada entrevistador(a) e com o
agendamento feito pela secretaria. A avaliagdo sera feita individualmente. A
sua execugao em grupo é indicada devido aos beneficios do trabalho grupal
para os pacientes (grupo homogéneo) e pelo fator tempo. A secretaria, sempre,
deve informar a todos os pacientes que todo o atendimento sera de grupo,

desde a 12 consulta até a ultima sesséo de terapia no 6° més.

A avaliacao, que faz parte do processo de selecdo dos pacientes,
seguird um roteiro determinado por uma FICHA DE DADOS CLINICOS,
constituida por 56 questbes e todas com respostas, exceto algumas que
deverao ser assinaladas uma unica opcdo com um X. Por ex.: escolher o
estdgio de mudanga para parar de fumar entre pré-contemplacao,
contemplagdo ou acdo. As questdes de numeros 43 a 56 deverdo ser
preenchidas pelo médico da equipe. Elas estdo relacionadas com a

investigacao de patologias clinicas (organicas), outras psicopatologias, dados
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de exame fisico, estado de saude atual e analise dos critérios de selegcao

(inclusao e exclusao) de pacientes no estudo atual.

Todas as folhas deverdo conter nome e numero dos pacientes.

Orientagdes para o adequado preenchimento de cada questao:

Ao iniciar a entrevista de grupo, sugiro adotar uma atitude empdtica,
semelhante a posicdo utilizada por G. Edwards® na abordagem com
alcoolistas, a qual eu entendo ser adequada para todos os dependentes de
SPA. Por exemplo, “E muito importante que estejam aqui, desejando fazer algo
bom. Conseguir parar de fumar pode ser uma tarefa muito dificil, mas juntos
teremos mais chances de sucesso. Esta mudanca de comportamento podera
se tornar uma prova para realizar outras conquistas pessoais”... A sequéncia
poderd ser descobrir o motivo para parar de fumar. A experiéncia de cada
terapeuta ditard o rumo a seguir.

A maior parte do questionario tera respostas em numeros: Por ex.:
qguestao n.° 34: toma bebida alcodlica:__ 1. Sim 2. N&o; se bebe irdAo n.° 1; ou
para expressar quantos cigarros o individuo fuma por dia (questdo n.°14); ou a
resposta podera ser um X para indicar a presenca de um evento.

As questdes nao citadas, logo a seguir, se deve a razdo de sua
resposta ser dbvia.

QUESTOES de n.°1 a 10: elas serdo preenchidas pela secretaria de
acordo com o agendamento e comparecimento dos pacientes, e confirmadas

pelo(a) entrevistador(a).
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Questao n.° 7: podera existir somente um entrevistador, quando a
avaliacao for feita pelo médico desde o seu inicio. Sempre haverdao dois
entrevistadores, quando ela for iniciada por outro técnico da equipe.

N.° 11: o item sobre a ocupacao refere-se ao trabalho que
desenvolve atualmente, o que nem sempre corresponde a profissao.

N.° 17: a pontuagao total do Fagerstrom é de 0 — 10. Ele mede o
grau de dependéncia de nicotina. As suas respostas sdao bem claras e
definidas. A pontuacdo de cada questdo varia de 0 a 3, vinculada a resposta
obtida. Por ex.: vocé fuma o seu 1° cigarro até 5 minutos apds acordar
(corresponde a 3 pontos), ou apés 60 minutos (correspondendo a 0 [zero]
ponto). Vocé fuma em lugares proibidos? Sim (corresponde a 1 ponto) ou néo
(corresponde a 0 [zero] ponto). E, assim, seguem as outras perguntas dentro
da mesma orientagdo. Cada paciente tera um questionario. Se vocé nao
souber o grau de nicotina da marca de cigarro do paciente, anote o seu nome e
verifique o teor de nicotina na lista anexa.

N.° 18: esta questdo envolve o uso de 2 instrumentos: os critérios
diagndsticos para Abstinéncia de Nicotina e Dependéncia de Nicotina segundo
o DSM-IV.

Primeiro responda os critérios diagndsticos para Abstinéncia de
Nicotina. Para a resposta PRESENTE, os critérios A, C e D deverdo ser
assinalados; e o critério B devera ter 4 ou mais sintomas. Esta sera a resposta
do item 2 (a) dos critérios para Dependéncia de Nicotina, o mais importante
para caracterizar a sindrome de dependéncia de nicotina.

Em segundo lugar, para preencher os critérios de Dependéncia de

Nicotina (3 ou mais dos critérios) e definir o grau, especificar se existe
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Dependéncia Fisioldgica ou ndo. Se esta estiver presente, escrever CDF (Com
Dependéncia Fisiolégica) ou SDF (Sem Dependéncia Fisioldgica). Esta sera a
resposta final da questdo n° 18 valida para a posterior analise.

N.° 19: a investigagcao sobre tentativas sérias para parar de fumar
significa aquelas em que houve um esforco e comprometimento verdadeiro
para se abster, evidenciado por uma programacgao para uma determinada data,
presenca de sofrimento, causado por forte fissura e outros sintomas de
abstinéncia, e reacdes de enfrentamento para suporta-la pelo menos por 3 a 7
dias. Saber com o fumante o que ele, realmente, fez para enfrentar os
sintomas da falta de niccotina. Seria o contrario de ceder, e fumar, ao perceber
o menor desconforto com a falta do cigarro(sem reagao de enfrentamento).
Neste caso, ndo estava na hora de parar ainda, ele “ndo estava pronto”. Esta
pergunta tenta medir, indiretamente, a motivagao para parar de fumar. Pode-se
até perguntar-lhe o grau de motivagao — a vontade de parar de fumar — que ele
apresentava naquela ocasido numa escala de 1 a 10. Sera considerada uma
tentativa séria para parar de fumar no ultimo ano como requisito para participar
do estudo.

Nas questdes relacionadas com recaidas anteriores de n°®21 — 27 a
presenca dos eventos sera assinalada por um X.

As questdes n° 29, 30 e 31, para identificar o estagio de mudanca
para parar de fumar de Prochazka, terdo somente uma resposta com X, ou
seja, deve ser definida uma unica fase: Pré-contemplagcdo, Contemplagao ou
Acao. Serao incluidos no estudo somente aqueles que estiverem no estagio da
Acao (esta pronto para parar ou quer parar dentro do proximo més). Aqueles

que estiverem em estagios anteriores poderao receber outro tratamento, mas



137

nao aquele do protocolo. Essa informagdo, como outras deste questionario,
deverao ser omitidas dos pacientes. Esta observagao é feita mais para dar
compreensao as terapeutas de como sera desenvolvido o ensaio clinico. O
investigador responsavel determinara, perante os pacientes, aqueles que
participardo do estudo e, para aqueles que seréo excluidos, orientacdes seréo
fornecidas sobre o modo que poderdo ser auxiliados pela equipe técnica e a
sequéncia do tratamento.

N° 35: O porqué alguém nao usa bebida alcodlica ndo interessa a
analise. Mas podera haver um interesse futuro. No entanto, este dado vai
certificar se a resposta da questdo 34 foi verdadeira na medida em que existir
uma razao razoavelmente sensata. Portanto, a valorizacdo da resposta
negativa da questdo 34 dependera da questdo 35. O alcoolismo faz parte de
um dos critérios de exclusdo. Da mesma forma que as questdes n° 29, 30 e 31,
esta informacado sera omitida do paciente, e |he sera oferecida outra terapia
neste ambulatério pelo pesquisador. Diante de uma resposta negativa
convincente, passe para questao n°® 40. Caso contrario, continue na questao n°
36.

As questdes de n° 36 a 39 constituem o CAGE. Sera CAGE positivo
se existirem duas ou mais respostas afirmativas, o que excluira o individuo do
estudo.

A questao n°® 49 tentara identificar, clinicamente, a presencga de outra
psicopatologia. Serdo utilizados os critérios diagnoésticos do DSM-IV para o
Transtorno Afetivo Bipolar, o Transtorno Depressivo Maior, o Transtorno
Distimico e o Transtorno de Ansiedade. A razao dessa investigacao se deve a

maior frequéncia dessas patologias estarem associadas com a dependéncia de
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nicotina (DSM-1V). Os individuos portadores de uma dessas patologias seréao
excluidos do estudo. Mesmo que esta questado seja investigada pelo médico da
equipe, sera oportuno que as terapeutas da equipe registrem sua observagao
sobre a possivel existéncia de uma psicopatologia, ao realizarem a entrevista
de avaliacao.

Apos a realizagdo da selecdo de pacientes, aqueles que
preencherem os critérios de incluséo, serdo informados sobre o tratamento que
sera desenvolvido. Destacando que o tratamento por si s6, e a prépria busca
de ajuda do paciente, pode mobilizar o processo de auto-ajuda em cada
individuo através de diferentes intervencdes, a equipe terapéutica tera como
recursos a terapia de grupo para modificagdo comportamental e o uso aleatério
de medicagdes e dos placebos. Estes ultimos n&do tém efeito farmacoldgico,
mas poderao de alguma forma auxiliar na cessagao do tabagismo, o que sera
medido no final do estudo. Os pacientes demonstrardo sua concordancia com
essa terapéutica assinando o Consentimento Informado.

Os préximos passos além do consentimento informado, serdo o
estudo piloto, a randomizacéo, o inicio da terapia de grupo e o uso das
medicacdoes e placebos. O médico da equipe fara um acompanhamento
mensal dos pacientes, utilizando uma FICHA DE ACOMPANHAMENTO,
durante 6 meses. Exceto na primeira semana da data da tentativa, todos os
pacientes deverao ser vistos pelo médico para acompanhar melhor a sindrome

de abstinéncia entre os dias 1° e 3° - 1@ consulta de acompanhamento; e no 7°

dia — a 22 consulta de acompanhamento.

O estudo piloto sera efetuado com 20 pacientes ( de um n = 95

pacientes em todo o estudo) com objetivo de detectar alguma falha na
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metodologia da selegdo de pacientes, na randomizacéo e inicio do tratamento.
Portanto, feita a selecdo dos pacientes, passa-se a proxima etapa.

Cegamento e Preparo da Randomizacgao: (Prof? Leila)

Alguém que nao vai se envolver com os pacientes nem medir
desfechos deve preparar a randomizagao.

Primeiro fazer os kits com o numero de capsulas de placebo para
determinado periodo (um més) e os kits de tratamentos ativos (sertralina e
buspirona) correspondentes. Como terdo o mesmo aspecto, separar em caixas
devidamente identificadas como contendo placebo ou tratamento ativo.
Numerar as embalagens (ou frascos) de 1 a 100.

Cada paciente vai receber um kit de tratamento para um periodo de
tempo estabelecido. Devera levar o numero de capsulas necessarias até o
retorno. Todos os kits terdo a mesma aparéncia, ou seja, um kit sera composto
de dois frascos contendo X capsulas de igual aspecto. Cada Kit tera que ser
identificado com o nome do paciente e 0 seu numero correspondente a ordem
de inclusdo no estudo. Quem fornecera os numeros dos pacientes? O
investigador do projeto fard uma lista dos pacientes selecionados para o
estudo, onde consta o seu nome e seu numero. O paciente de numero 1 (da
lista de selegdo) correspondera ao primeiro da lista da randomizacgéo, o de
numero dois sera o segundo da lista, o de numero trés sera o terceiro e assim
até o centésimo. Portanto, o numero do frasco corresponde ao numero do caso
no estudo com seu respectivo nome, pois para fazer o banco de dados, cada
paciente se torna um numero e os nomes sao abandonados. Assim, os

numeros dos kits ndo sao indicativos de tratamento ativo ou placebo. Manteve-
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se a proporgao de 1:3 (um tratamento ativo para trés tratamentos placebos),

para nao facilitar a identificacdo do conteudo, mesmo sem querer.

Uma farmacéutica que nao participa do estudo preparara os Kits

para os pacientes, de acordo com a lista da randomizagao, que sera guardada

por ela e pela pesquisadora orietadora do estudo.

O kit constara de embalagens separadas e de igual aspecto,

contendo ascapsulas de sertralina e buspirona, e os respectivos placebos

(mudanga em 28/09/01). Havera 8 tipos de capsulas:

capsula de sertralina 25 mg — para 1° e 2° dia somente

capsula igual de placebo — para 1° e 2° dia somente

capsula de sertralina 50 mg para 3° dia até completar 12 semanas
capsula igual de placebo para 3° dia até completar 12 semanas
posologia- 1 capsula por dia por 12 semanas; igualmente 1
capsula de placebo por 12 semanas.

capsula da buspirona 5mg (so6 para 7 dias)

capsula igual de placebo

posologia dos primeiros 7 dias de tratamento sera de 5 mg, 3
vezes por dia; igualmente 1 capsula de placebo 3 vezes por dia.
capsula da buspirona 10mg (para o restante do tratamento)
capsula igual de placebo

posologia- 10 mg, 3 vezes por dia até completar as 12 semanas;

igualmente 1 capsula de placebo 3 vezes por dia.

Sera usado um cddigo para digitagdo dos dados. O tratamento ativo

tera o codigo 1(um). O tratamento com placebo tera o cédigo 0 (zero). O zero e

0 um usados na lista de randomizacgao corresponde a placebo e tratamento
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ativo respectivamente. Ou seja, se o paciente de numero 1, da lista de selecao,
recebeu 0 na lista, significa que ele deve receber o kit placebo. Se recebeu 1,
deve receber o kit com tratamento ativo. A farmacéutica sera a unica pessoa
conhecedora do conteudo do kit dispensado ao paciente.Simulando uma lista

de randomizacao, ficaria assim:

1 =0 placebo
2 = 0 placebo
3 = 0 placebo

4 =1 tratamento ativo

5 =1 tratamento ativo

6 = 0 placebo

7 =1 tratamento ativo, e assim por diante.

Listas que existirao:

Lista de controle do investigador (contém os numeros de registro e

nomes do pacientes selecionados)

Lista de randomizacdo (no disquete) da farmacéutica, onde esta

anexara ao numero da randomizacio, os numeros dos pacientes da

lista de selegcao e seus respectivos nomes, e o codigo do tratamento

ativo ou placebo (0 ou 1).

A Unica maneira de saber o que o paciente esta recebendo sera
consultando a lista pelo numero do frasco (embalagem) de posse da
farmacéutica.

Repetindo, a informacdo — numero e nome do paciente - € passada
pelo investigador a farmacéutica/randomizadora que rotula o Kit de tratamento

ativo ou placebo de acordo com a randomizagdo, e anota na sua lista de
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controle (lista da randomizagao ja com o cédigo 1 ou O (zero) é acrescida do
n.° e o respectivo nome do paciente. Por exemplo, seguindo a simulagao da
lista de randomizagao antes citada, o paciente numero 1 é tratamento placebo,
0 n.° 2 é placebo, o n.° 3 idem, e 0 n.° 4 é ativo e os demais seguirdo esta
relacdo 1:3. Nas embalagens irdo somente os numeros de registro e nomes de
cada paciente. Logo, s6 a farmacéutica que fez a etiquetagem sabera o que
cada paciente esta recebendo. Ela tera a lista para a abertura dos codigos na
hora da analise ou se houver alguma intercorréncia que exija o conhecimento
do grupo do paciente.

Em resumo, o paciente é agendado pela secretaria com um dos
integrantes da equipe. Ele é avaliado. Sera incluido ou excluido do estudo de
acordo com os critérios de selecdo. Aquele paciente selecionado e que
concordar com o estudo, manifestando-se no consentimento informado, tera
um numero, e este, juntamente com seu nome sera passado a randomizadora
(farmacéutica) que apenas anotara na lista de randomizagao se ele recebera o
cbdigo 1 (tratamento ativo) ou codigo O (placebo). No kit, que ja contém as
capsulas de acordo com a lista de randomizagao (O=placebo ou 1=tratamento
ativo), é registrado o nome do paciente

O proprio investigador pegara os kits de acordo com o n.° de
pacientes que irdo iniciando o tratamento, e lhes entregara para evitar falhas

de recebimento das medicagdes.
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ANEXO C-2

MANUAL DE INSTRUCAO DO FUMANTE SELECIONADO

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
AMBULATORIO DE DIAGNOSTICOS E PSICOTERAPIAS
PAM

PASSO FUNDO - RS

Mestrado de Clinica Médica

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina

SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSAGCAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

TRATAMENTO PARA PARAR DE FUMAR

MANUAL DE INSTRUCOES DO FUMANTE MOTIVADO
Nome:

Vocé esta determinado(a) a parar de fumar, portanto decidido(a) a
realizar uma importante mudanga na sua vida ao escolher um futuro com
menor sofrimento e sem uma morte prematura, originados pelas graves
complicagbes do cigarro. O seu controle sobre essa doenga, que o faz fumar,
podera possibilitar-lhe uma série de outras mudancas em sua vida devido a
autoconfianga que vocé desenvolvera.

O éxito desse tratamento ndo depende somente de remédios ou da
equipe de tratamento, mas muito das suas atitudes em direcdo ao objetivo de
parar com 0 uso de cigarro, seguindo as orientagdes que Ihe sdo dadas, nao
usando quaisquer medicamentos sem levar ao conhecimento do meédico

responsavel por esse tratamento, tomando as capsulas nos horarios indicados
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e, principalmente, que vocé busque dentro de si mesmo todos os recursos que
vocé possui. Nos temos observado em fumantes abstinentes, ha mais de oito
anos, que esta ultima orientacéo é a chave do sucesso que vem naturalmente.

Nesta jornada de tentativa de viver sua vida sem tabaco, vocé
enfrentara 5 desafios:

1° desafio: vencer os primeiros 3 dias sem cigarro.

2° desafio: vencer os primeiros 7 dias sem cigarro.

3° desafio: vencer os primeiros 30 dias sem cigarro.

4° desafio: vencer os primeiros 3 meses sem cigarro.

5° desafio: vencer os primeiros 6 meses sem cigarro.

Depois deste periodo sem cigarro, vocé tera recaida somente por
bobeira.

Leia esse manual todos os dias do tratamento. E pense se vocé
deve fazer algum registro em “Anotacbes” sobre o modo como estad se
sentindo, ou alguma duvida nesta tentativa de parar de fumar para contar ao
seu médico e/ou sua terapeuta.

12 fase do tratamento: marcar uma data. Vocé sé recebeu esse

manual, porque vocé ja tem uma data marcada para fazer a tentativa de parar
de fumar — menos de 30 dias.

DATA DA TENTATIVA:

A sua vinda ao grupo todas as semanas em muito podera lhe ajudar.
Procure nao faltar. Se acontecer por uma razdo muito importante, avise que
nao ira e diga o motivo. O telefone é 3161042.

Vocé podera ter algum deslize ou lapso (dar uma pitada ou fumar

algum cigarro) e até mesmo uma recaida na sua tentativa, mas tente ao
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maximo evita-los. Se eles ocorrerem, ndo pare o tratamento, mas tente seguir
seu plano do 1° dia, seguir tentando parar de fumar, e entre em contato com a
sua terapeuta. Registre nas “Anotagdes” deste manual o dia, a hora do lapso e
o motivo. Depois mostre ao médico e a sua terapeuta. Cada minuto de
abstinéncia o(a) deixara mais forte, com maior autoconfianca, para ir em frente.

22 fase do tratamento: E iniciar o uso das capsulas 15 dias antes da

data marcada para parar, mas seguindo com o cigarro sem culpa.

Vocé pode iniciar o seu processo de mudanca para parar de fumar.
Comece a eliminar os cigarros automaticos — aqueles que nao sao por
necessidade ou por prazer. Por exemplo: se vocé fuma 20 cigarros por dia,
neste dia fumara 19 cigarros; cada dia tirara 1 cigarro até o dia da tentativa.

As reagbes mais comuns das capsulas sao: enjéo, diarréia, fezes
amolecidas, falta de apetite, insénia, sonoléncia, irritabilidade, dor de cabeca,
tontura e desconforto abdominal (digestivo). Elas sdo passageiras e de leve
intensidade. Mas poderdo se tornar muito fortes, até imprevisiveis, se vocé fizer
uso de algum outro remédio que nao seja o indicado pelo seu médico ou usar
as doses nao recomendadas. Se houver qualquer duvida ndo pare de tomar as
capsulas e faga contato imediatamente com a equipe terapéutica.

Em resumo: do 1° ao 14° dia do tratamento vocé tomara as capsulas
e seguira fumando, exceto eliminando aqueles cigarros que usa
automaticamente (pecga orientagcdo sobre o modo de fazer isso com a terapeuta

do seu grupo), sem sentir sintomas fortes da sua falta, até a 32 fase do

tratamento: o 15° dia — o dia da tentativa. Neste dia vocé ndo fuma. Utilizar o
lema: “ENFRENTAR SEM FUMAR”.

Quais sao os sintomas que vocé podera sentir pela falta do cigarro?
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Forte desejo de fumar (fissura/compulsédo), depressao, insénia,
irritabilidade, frustracdo, raiva, ansiedade, dificuldade para concentrar-se,
inquietacao e aumento do apetite ou ganho de peso.

Se vocé apresentar esses sintomas, podera estar sofrendo da
sindrome de abstinéncia da nicotina que é a reacgao fisica, do seu corpo, e
psicolégica, pela falta do cigarro de tabaco. Ela é, geralmente, leve ou
moderada, reversivel e mais intensa nos primeiros 3 a 7 dias. Nao se assuste
com ela. E semelhante a alguém que fez uma cirurgia e tem dor no pos-
operatorio. Isso vai passar.

A sua vinda, todas as semanas, as sessdes do grupo para receber
orientacbes de profissionais treinados em tratar esse tipo de problema de
saude sera vital para vencer esses momentos dificeis.

Do 1° ao 7° dia da data da tentativa, vocé devera visitar o seu
médico para reavaliagdo dos sintomas da abstinéncia (da falta de nicotina no
seu corpo). O mesmo ocorrera depois mensalmente, inicio da 42 fase do
tratamento: manter-se sem fumar.

» 1°dia do tratamento

» capsula da sertralina 25 mg apds o café (ou primeira refeigao
substanciosa, por exemplo, o almogo)

» capsula da buspirona 5mg antes do café (se vocé nao toma
café, tome esta capsula as 7 ou 8 horas da manha, mas
sempre no mesmo horario), antes do almog¢o e da janta (3
capsulas por dia

» segue fumando. Tire s6 1 cigarro automatico — aquele que nao

€ por necessidade ou por prazer ( por exemplo: se vocé fuma
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20 cigarros por dia, neste dia fumara 19; cada dia tirara 1

cigarro até o dia da tentativa).

» segue a terapia de grupo

2° dia do tratamento

» capsula da sertralina 25 mg apdés o café (ou primeira refeigao

substanciosa)

» capsula da buspirona 5mg antes do café (se vocé nao toma,

>

>

café tome esta capsula as 7 ou 8 horas da manha, mas
sempre no mesmo horario), antes do almogo e da janta (3
capsulas por dia)

segue fumando. Tire s6 1 cigarro automatico neste dia.

segue a terapia de grupo

> 3°dia até o 7° dia

>

>

capsula de sertralina 50 mg apds o café - 1 capsula por dia
capsula da buspirona 5mg antes do café (ou 7 ou 8 horas), do
almocgo e da janta (3 capsulas por dia)

segue fumando. Cada dia tire s6 1 cigarro automatico até o dia
da tentativa.

segue a terapia de grupo
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> 8° dia ao 14°dia

>

>

capsula de sertralina 50 mg apds o café - 1 capsula por dia
inicia com a capsula da buspirona 10mg antes do café (ou 7
ou 8 horas), antes do almocgo e da janta (3 capsulas por dia)
segue fumando. Cada dia tire s6 1 cigarro automatico até o dia
da tentativa.

segue a terapia de grupo

> 15°dia

>

>

>

vocé para de fumar — DIA DA TENTATIVA
segue tomando os 2 tipos de capsulas

segue a terapia de grupo

> 16° dia ao 22° dia

>

do 1° ao 7° dia da sua tentativa: visita ao médico para ver suas
dificuldades com a falta do cigarro.

segue sem fumar e tomando as capsulas

segue a terapia de grupo

7° dia da tentativa de parar, vocé ja estd de parabéns.
Compartilhe esse primeiro sabor de vitéria com o seu médico e
sua terapeuta e, também, com outras pessoas do seu

convivio.
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> 23° dia até 89° dia

» visita mensal ao médico

segue sem fumar e tomando as capsulas

segue a terapia de grupo

28° dia — devolva ao médico os frascos das capsulas usadas

56° dia — devolva ao médico os frascos das capsulas usadas

vV V VvV VvV V

74° dia — devolva ao médico os frascos das capsulas usadas

> 90°dia (3° més)

» Ultimo dia para tomar as capsulas
visita mensal ao médico
segue sem fumar

devolva ao médico os frascos das capsulas usadas

YV VWV VYV V¥V

segue a terapia de grupo

> 91° dia ao 179° dia (3° ao 6° més)

» visita mensal ao médico
» segue sem fumar

» segue a terapia de grupo

> 180° dia ( 6°més)

> segue sem fumar e atento(a) aos truques psicologicos para
prevenir a recaida
» Ultimo dia do tratamento

> PARABENS! VOCE VENCEU UMA ETAPA IMPORTANTE.
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> A PARTIR DE AGORA, TORNE-SE UM COLECIONADOR DE
MAIS VITORIAS NA SUA VIDA!

» Um forte abrago, Jorge Luiz Carrao.

ANOTACOES:
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_ ANEXO C-3 ,
MANUAL DE INSTRUGAO DO FUMANTE EXCLUIDO DO ESTUDO

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
AMBULATORIO DE DIAGNOSTICOS E PSICOTERAPIAS
PAM

PASSO FUNDO - RS

TRATAMENTO PARA PARAR DE FUMAR

MANUAL DE INSTRUGCOES DO FUMANTE COM COMORBIDADE

Nome:
Vocé esta determinado(a) a parar de fumar, portanto decidido(a) a

realizar uma importante mudanga na sua vida ao escolher um futuro com
menor sofrimento e sem uma morte prematura, originados pelas graves
complicagdes do cigarro. O seu controle sobre essa doenga, que o faz fumar,
podera possibilitar-lhe uma série de outras mudancas em sua vida devido a
autoconfianga que vocé desenvolvera.

O éxito desse tratamento ndo depende somente de remédios ou da
equipe de tratamento, mas muito das suas atitudes em direcdo ao objetivo de
parar com o uso de cigarro, seguindo as orientagdes que |he sdo dadas, nao
usando quaisquer medicamentos sem levar ao conhecimento da equipe de
tratamento, tomando os remédios nos horarios indicados e, principalmente,
que vocé busque dentro de si mesmo todos os recursos que vocé possui. Nos
temos observado em fumantes abstinentes, ha mais de oito anos, ex-fumantes,
que esta ultima orientacao é a chave do sucesso que vem naturalmente.

Nesta jornada de tentativa de viver sua vida sem tabaco, vocé

enfrentara 5 desafios:
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1° desafio: vencer os primeiros 3 dias sem cigarro.

2° desafio: vencer os primeiros 7 dias sem cigarro.

3° desafio: vencer os primeiros 30 dias sem cigarro.

4° desafio: vencer os primeiros 3 meses sem cigarro.

5° desafio: vencer os primeiros 6 meses sem cigarro.

Depois deste periodo sem cigarro, vocé tera recaida somente por
bobeira.

A sua vinda ao grupo em muito podera Ihe ajudar. Procure n&o
faltar. Se acontecer por uma razdo muito importante, avise que n&o ira e diga o
motivo. O telefone é 3161042.

Se vocé ja parou de fumar, veja qual é a fase que vocé esta e va
em frente.

Leia esse manual todos os dias do tratamento. E pense se vocé
deve fazer algum registro nas “Anotacdes” sobre o modo como esta se
sentindo, ou alguma duvida nesta tentativa de parar de fumar, para contar ao
seu médico e/ou sua terapeuta.

Qual é a primeira fase? Vocé deve tratar primeiro, corretamente, o
transtorno que foi diagnosticado pelo médico da equipe. Seja ele a ansiedade;
a depressao; algum tipo de medo; controlar bem a sua presséo arterial, se
vocé for hipertenso, pois ela pode aumentar ao parar de fumar e impedir 0 seu
objetivo de parar de fumar; controlar bem o seu diabete; ou qualquer outro
problema de saude constatado na sua avaliacdo. Faca esse tratamento, mas
vocé pode seguir fumando sem culpa. Essa fase deve durar 30 dias
aproximadamente.

Qual é a proxima fase?
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22 fase: marcar uma data.

DATA DA TENTATIVA:

Vocé deve marcar uma data para fazer a tentativa de parar de
fumar. Siga as orientagbes da terapeuta do seu grupo e faga a preparagao
para parar.

32 fase: é o DIA da tentativa.

Vocé podera ter algum deslize ou lapso (dar uma pitada ou fumar
algum cigarro) e até mesmo uma recaida na sua tentativa, mas tente ao
maximo evita-los. Se eles ocorrerem, ndo pare o tratamento, mas tente seguir
seu plano do 1° dia, seguir tentando parar de fumar, e entre em contato com a
sua terapeuta. Registre nas “Anotagdes” deste manual o dia, a hora do lapso e
o motivo. Depois mostre ao médico e a sua terapeuta. Cada minuto de
abstinéncia o(a) deixara mais forte, com maior autoconfianga, para ir em frente.

Quais sao os sintomas que vocé podera sentir pela falta do cigarro?

Forte desejo de fumar (fissura/compulsédo), depressao, insénia,
irritabilidade, frustracdo, raiva, ansiedade, dificuldade para concentrar-se,
inquietacao e aumento do apetite ou ganho de peso.

Se vocé apresentar esses sintomas, podera estar sofrendo da
sindrome de abstinéncia da nicotina que é a reacgao fisica, do seu corpo, e
psicolégica, pela falta do cigarro de tabaco. Ela é, geralmente, leve ou
moderada, reversivel e mais intensa nos primeiros 3 a 7 dias. Nao se assuste
com ela. E semelhante a alguém que fez uma cirurgia e tem dor no pds-

operatorio. Isso vai passar.
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A sua vinda as sessdes do grupo para receber orientacbes de
profissionais treinados em tratar esse tipo de problema de saude sera vital para
vencer esses momentos dificeis.

Em resumo

» 1°dia - vocé para de fumar — DIA DA TENTATIVA

» O 7° dia da tentativa de parar € um momento importante do
tratamento, vocé ja esta de parabéns. Compartilhe esse primeiro
sabor de vitéria comunicando a sua terapeuta do grupo e,

também, com outras pessoas.

> 8° dia ao 179° dia

» segue sem fumar
» usando a medicacgao indicada

» segue a terapia de grupo

> 180° dia (6° més)

» segue sem fumar e atento(a) aos truques psicologicos para
prevenir a recaida

» Ultimo dia do tratamento

> PARABENS! VOCE VENCEU UMA ETAPA IMPORTANTE.

> A PARTIR DE AGORA, TORNE-SE UM COLECIONADOR DE
MAIS VITORIAS NA SUA VIDA!

» Um forte abraco, Jorge Luiz Carré&o.

ANOTACOES




ANEXO D: Escalas de avaliacao
ESCALAS DE AVALIACAO
Mestrado de Clinica Médica

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina
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SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO: ENSAIO

CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ABSTINENCIA DE NICOTINA

(292.0 DSM 1V)

Numero:
Nome:

Data da Entrevista: / /

A - Uso diario de nicotina por pelo menos algumas semanas. ()

B - Cessacdo abrupta do uso de nicotina, ou reducdo nc
quantidade de nicotina usada, seguidas dentro de 24 horas pol
quatro(ou mais) dos sequintes sinais:

( ) (1)humor disférico ou deprimido

( ) (2) insbnia

( ) (3) irritabilidade, frustragdo ou raiva

( ) (4) ansiedade

( ) (5) dificuldade para concentrar-se

( ) (6) inquietagao

( ) (7) frequéncia cardiaca diminuida

( ) (8) aumento do apetite ou ganho de peso

C - Os sintomas no Critério B causam  sofrimentd
clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento sociall
ocupacional ou outras areas de funcionamento importantes. |

)

D - Os sintomas ndo se devem a uma condicdo médica geral nem
séo
melhor explicados por outro transtorno mental. ( )
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Mestrado de Clinica Médica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina
SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

CRITERIOS PARA DEPENDENCIA DE NICOTINA (DSM V)
Questionario 5

Numero:
Nome:
Data da Entrevista: / /

Um padrao mal-adaptativo de uso de nicotina, levando a prejuizo ou sofrimentg
clinicamente significativo, manifestado por trés(ou mais) dos sequintes critérios
ocorrendo a qualquer momento no mesmo periodo de 12 meses:

(1) Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

( ) (a) uma necessidade de quantidades progressivamente maiores da nicoting
para adquirir a intoxicagdo ou efeito desejado

( ) (b) acentuada reducgao do efeito com uso continuado da mesma quantidadg
de nicotina

(2) Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

( ) (a) Sindrome de abstinéncia caracteristica para a nicotina(consultar o0g
Critérios A e B dos conjuntos de critérios para Abstinéncia da nicoting
especifica)

() (b) A nicotina (ou uma substancia estreitamente relacionada) é consumidg
para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia

( ) (3) A nicotina é frequentemente consumida em maiores quantidades ou pof
um periodo mais longo do que o pretendido

() (4) Existe um desejo persistente ou esforgcos mal-sucedidos no sentido dg
reduzir ou controlar o uso da nicotina

() (5) Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtengao dg

nicotina ( por ex.: sair de casa no meio da noite para adquirir e utilizar tabaco)

( ) (6) Importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas saqg
abandonadas ou reduzidas em virtude do uso da nicotina

( ) (7) O uso da nicotina continua, apesar da consciéncia de ter um problemg
fisico ou psicolégico persistente ou recorrente que tende a ser causado ouU
exacerbado pela nicotina (por ex.: uso atual de cigarro, embora o individug
reconhega que seu cansago € induzido por ele, ou que o cigarro agrava sug
bronquite crénica e enfisema pulmonar)

Especificar se:

Com Dependéncia Fisioldgica (CDF): presenca de item 1 ou
Sem Dependéncia Fisiologica (SDF): itens 1 e 2 ausentes
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Mestrado de Clinica Médica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina
SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

ESTAGIOS DE MUDANCA DE PARAR DE FUMAR

IDENTIFICADORES CHAVE

TERAPIA APROPRIADA

Pré-contemplacéao

Nao quer parar de fumar.
(n&o interessado em parar)

Feedback para ter consciéncig
sobre os problemas do fumar.

Contemplacao

Quer parar, mas nao no
proximo més.

Identificar barreiras para
parar, rever esforcos
anteriores para parar, para
encontrar sucessos, pros e
contra de continuar fumando.

Acéao

Quer parar dentro do préximo
més ou parou faz menos de
um més (pronto para parar).

Plano para parar (autoajuda);
plano para recaida, evitar
situagdes gatilho; considerar
reposicao de nicotina ou outra

medicacao.

Manutencéao

Parou faz pelo menos um
més.

Cuidar lapsos imediatamente,
continuar com reposicao de
nicotina, usar FRSF (fome,
raiva, solidao, fadiga) para
analisar fissura/compulséo.

Recaida

Parou e atualmente fuma no
padrdo antigo.

Identificar o gatilho para
recaida, avaliar estagio atual,
encorajamento para a agao
novamente.




158

Mestrado de Clinica Médica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade de Passo Fundo - Faculdade de Medicina
SERTRALINA E BUSPIRONA NA CESSACAO DO TABAGISMO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO EM FUMANTES SEM DEPRESSAO

TESTE DE FAGERSTROM PARA DEPENDENCIA DE NICOTINA

Questionario 3

PERGUNTAS RESPOSTAS PONTOS
1. Quanto tempo ap6s acordar vocé fuma seu |Dentro de 5 min 3()
1° cigarro? Entre 6-30 min 2()
Entre31-60 min 1()
Apds 60 min 0()
2. Vocé acha dificil nao fumar em lugares Sim 1()
onde é proibido por ex., naigreja, N&o 0()
biblioteca , cinema, etc...
3. Qual cigarro do dia traz mais satisfacao? O 1° da manha 1()
Outros 0()
4. Quantos cigarros de papel vocé fuma por |<10 0()
dia? De 11 -20 1()
De 21-30 2()
> 31 3()
5. Vocé fuma mais, freqientemente, pela Sim 1()
manha durante as horas apos o acordar do N&o 0()
que durante o resto do dia?
6. Vocé fuma mesmo quando esta doente e Sim 1()
passa a maior parte do seu dia na cama? N&o 0()
GRAU DE DEPENDENCIA TOTAL ()

> 7 pontos = com DEPENDENCIA FISIOLOGICA OU FiSICA (CDF)
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NOME: NUMERO:

Critérios para Episddio Depressivo Maior (296.xx)- DSM-IV

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de
2 semanas e representam uma alteragdo a partir do funcionamento anterior; pelo menos
um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer.

Nota: Nao incluir sintomas nitidamente devidos a uma condigdo médica geral ou
alucinagdes ou delirios incongruentes com o humor.

(1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato
subjetivo (por ex., sente-se triste ou vazio) ou observagao feita por outros (por ex.,
chora muito). Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel

(2) interesse ou prazer acentuamente diminuidos por todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo
ou observacéo feita por outros)

(3) perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por ex., mais de 5 % do
peso corporal em 1 més), ou diminuigdo ou aumento do apetite quase todos os
dias. Nota: Em criangas, considerar falha em apresentar os ganhos de peso
esperados

(4) insbnia ou hipersonia quase todos os dias

(5) agitagéo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros, ndo
meramente sensagdes subjetivas de inquietagcdo ou de estar mais lento)

(6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias

(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser
delirante), quase todos os dias (ndo meramente auto-recriminagao ou culpa por
estar doente

(8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo, quase todos os
dias (por relato subjetivo ou ou observagao feita por outros)

(9) pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideagao suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio

B. Os sintomas nao satisfazem os critérios para um Episddio Misto (critérios para Episédio
Maniaco e Episédio Depressivo Maior).

C. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

D. Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (por e.,
droga de abuso ou medicamento) ou de uma condicdo médica geral (por ex.,
hipotireoidismo).

E. Os sintomas ndo sdo melhor explicados por Luto, ou seja, apds a perda de um ente
querido, os sintomas persistem por mais de 2 meses ou sao caracterizados por acentuado
prejuizo funcional, preocupagdo moérbida com desvalia, ideagdo suicida, sintomas
psicoticos ou retardo psicomotor.
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NOME: NUMERO:

Critérios Diagnésticos para Transtorno Distimico (300.4)

A . Humor deprimido na maior parte do dia, na maioria dos dias, indicado por relato subjetivo
ou observagéo feita por outros, por pelo menos 2 anos. Nota: Em criangas e adolescentes, o
humor pode ser irritavel, e a duragao deve ser de no minimo 1 ano.

B. Presenca, enquanto deprimido, de duas (ou mais) das seguintes caracteristicas:

(1) apetite diminuido ou hiperfagia

(2) insbnia ou hipersonia

(3) baixa energia ou fadiga

(4) baixa auto-estima

(5) fraca concentragéo ou dificuldade em tomar decises

C. Durante o periodo de 2 anos (1 ano para criangas ou adolescentes) de perturbagao, jamais
a pessoa esteve sem os sintomas dos critérios A e B por mais de 2 meses a cada vez.

D. Auséncia de Episédio Depressivo Maior durante os primeiros 2 anos de perturbagédo (1 ano
para criangas e adolescentes); isto é, a perturbagdo ndo é melhor explicada por um
Transtorno Depressivo Maior crénico ou Transtorno Depressivo Maior, Em Remissao Parcial.

Nota: Pode ter ocorrido um Episédio Depressivo Maior anterior, desde que tenha havido
remissdo completa (auséncia de sinais ou sintomas significativos por 2 meses) antes do
desenvolvimento do Transtorno Distimico. Além disso, apds os 2 anos iniciais (1 ano para
criangas e adolescentes) de Transtorno Distimico, pode haver episddios sobrepostos de
Transtorno Depressivo Maior e, neste caso, ambos os diagndsticos podem ser dados quando
sao satisfeitos os critérios para um Episddio Depressivo Maior.

E. Jamais houve um Episddio Maniaco, um Episddio Misto ou um Episédio Hipomaniaco e
jamais foram satisfeitos os critérios para Transtorno Ciclotimico.

F. A perturbacdo ndo ocorre exclusivamente durante o curso de um Trantorno Psicoético
crbénico, como Esquizofrenia ou Transtorno Delirante.

G. Os sintomas ndo se devem aos efeitos diretos de uma substancia (por ex., uma droga de
abuso, medicamento) ou de uma condigdo médica geral (por ex., hipotireidismo)

H. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.
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NOME: NUMERO:

Critérios Diagnésticos para Transtorno Bipolar |, Episédio Mais Recente Maniaco
(296.4x — DSM-IV)

Atualmente (ou mais recentemente) em Episodio Maniaco

Houve, anteriormente, pelo menos um Episddio Depressivo Maior, Episédio Maniaco ou
Episédio Misto.

Os episddios de humor nos critérios A e B ndo sdo melhor explicados por Transtorno
Esquizoafetivo nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme,
Tanstorno Delirante ou Transtorno Psicético Sem Outra Especificagao.

Critérios para Episédio Maniaco

Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel,

durando pelo menos uma semana ( ou qualquer duragéo, se a hospitalizagédo € necessaria).

Durante o periodo de perturbagéo do humor, 3 (ou mais ) dos seguintes sintomas persistiram

(quatro, se o humor é apenas irritavel) e estiverem presentes em um grau significativo:

(1) auto-estima inflada ou grandiosidade

(2) necessidade de sono diminuida (p. ex., sente-se repousado depois de apenas 3 horas
de sono)

(3) mais loquaz do que o habitual ou pressao por falar

(4) fuga de idéias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao correndo

(5) distratibilidade (isto &, a atengdo € desviada com excessiva facilidade para estimulos
externos insignificantes ou irrelevantes)

(6) aumento da atividade dirigida a objetivos ( socialmente, no trabalho, na escola ou
sexualmente) ou agitacao psicomotora

(7) envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto potencial para
consequéncias dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos incontidos de compras,
indiscricbes sexuais ou investimentos financeiros tolos)

Os sintomas nao satisfazem os critérios para Episddio Misto.

A perturbacdo do humor é suficientemente severa para causar prejuizo acentuado no
funcionamento ocupacional, nas atividades sociais ou relacionamentos costumeiros com
outros, ou para exigir a hospitalizacdo, como um meio de evitar danos a si mesmo e a
outros, ou existem aspectos psicoticos.

Os sintomas nao se devem aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., uma droga de
abuso, um medicamento ou outro tratamento) ou de uma condigao médica geral ( p. ex.,
hipotireoidismo).

Nota: Episédios tipo maniacos nitidamente causados por um tratamento antidepressivo
somatico (por ex., medicamentos, eletroconvulsoterapia, fototerapia) ndo devem contar para
um diagnéstico de Transtorno Bipolar I.
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NOME: NUMERO:

Critérios Diagnésticos para Transtorno de Ansiedade Generalizada (300.02)

Ansiedade e preocupacado excessivas (expectativa apreensiva), ocorrendo na maioria dos
dias por pelo menos 6 meses, com diversos eventos ou atividades (tais como desempenho
escolar ou profissional).

O individuo considera dificil controlar a preocupacao.

A ansiedade e a preocupacgédo estdo associadas com 3 (ou mais) dos seguintes 6 sintomas

(com pelo menos alguns deles presentes na maioria dos dias nos ultimos seis meses).

Nota: Apenas um item é exigido para criancas.

(1) inquietagéo ou sensacao de estar com os nervos a flor da pele

(2) fatigabilidade

(3) dificuldade de concentrar-se ou sensacdes de “branco” na mente

(4) irritabilidade

(5) tensdo muscular

(6) perturbacdo do sono (dificuldades em conciliar ou manter o sono, ou sono
insatisfatorio e inquieto)

O foco da ansiedade ou preocupagao nao esta confinado a aspectos de um transtorno do
Eixo I; por ex., a ansiedade ou preocupacdo nio se refere a ter um Ataque de Panico
(como no Transtorno de Panico), ser embaragado em publico (como na Fobia Social), ser
contaminado (como no Transtorno Obsessivo-compulsivo), ficar afastado de casa ou de
parentes proximos (como no Transtorno de Ansiedade de Separagao), ganhar peso (como
na Anorexia Nervosa), ter multiplas queixas fisicas (como no Transtorno de Somatizagao)
ou ter uma doenga grave (como na Hipocondria), e a ansiedade ou preocupacdo nao
ocorre exclusivamente durante o Transtorno de Estresse Pds-Traumatico.

A ansiedade, a preocupacdo ou os sintomas fisicos causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas
importantes da vida do individuo.

A perturbacédo ndo se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (droga de
abuso, medicamento) ou de uma condigdo médica geral (por ex., hipertireoidismo) nem
ocorre exclusivamente durante um Transtorno do Humor, Transtorno Psicético ou
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento.
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