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Resumo

A incidéncia e a prevaléncia de doencas mentais sao maiores nos fumantes do que no
restante da populacdo. O tratamento da dependéncia da nicotina nestes pacientes ¢é dificil.
Este estudo tem por objetivo promover uma revisao da associa¢do entre o tabagismo e
as doencas psiquiatricas. Método: Foi realizada uma revisao seletiva da literatura sobre
o tema. Os autores apresentam artigos sobre a associacao entre tabagismo e depressao,
pénico, esquizofrenia, transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), doenca de
Alzheimer e abuso de substéincias. Resultados: O tabagismo tem intima relacdo com outros
transtornos psiquiatricas, especialmente com depressao, esquizofrenia, TDAH e abuso de
drogas. Fumar ¢ associado a um maior risco de crises de panico e sdo necessarios novos
estudos de coorte para verificar a hipotese de uma relacdo inversa entre o consumo de
nicotina e desenvolvimento de doenca de Alzheimer. Conclusao: Ha crescente evidéncia
da relacao entre o tabagismo e comorbidades psiquiatricas. Outros estudos da associacdo
entre comorbidades psiquiatricas e tabagismo sdo necessarios para melhor compreensao
desta relacao complexa.
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Abstract

Smokers have a higher incidence and prevalence of mental illness than the general popu-
lation. Smoking cessation treatment in this group of patients is difficult. This study aims to
provide a review of the association between smoking and psychiatric disorders. Method:
A selective review of the relevant clinical literature was conducted. The authors present a
review of articles about smoking and depression, panic disorder, schizophrenia, attention-
deficit hyperactivity disorder (ADHD), Alzheimer’s disease and substance abuse. Results:
Psychiatric comorbidity is common in smoKers, especially depression, schizophrenia, ADHD
and drug abuse. Smoking is associated with greater risk of panic attacks, and cohort studies
are necessary to investigate the possibility of an inverse relationship between nicotine intake
and incidence of Alzheimer’s disease. Conclusion: There is increasing evidence of high rates
of psychiatric comorbidity in smokers. Further studies of the association between smoking
and psychiatric comorbidity are necessary to understand this complex relationship.

Keywords: Nicotine dependence, smoking, psychiatric comorbidity.

Recebido: 19/10/2005 - Aceito: 26/10/2005

1 Professor colaborador médico do Departamento de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IPq-HC-FMUSP). Coordenador do GREA - Grupo Inter-
disciplinar de Estudos de Alcool e Drogas e do IPq-HC-FMUSP.

2 Médico colaborador do GREA — Grupo Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas do Departa-
mento e Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (IPq-HC-FMUSP).

Endereco para correspondéncia: GREA -IPq-HC-FMUSP. Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 785
- 05403-010 —Sao Paulo - SP.

Malbergier, A.; Oliveira Jr., H.P.

Rev. Psig. Clin. 32 (5); 276-282, 2005



Introducao

Arelacao entre a dependéncia de nicotina e outros trans-
tornos psiquiatricos vém atraindo interesse crescente
desde a ultima década (Glassman, 1993). O estudo da
extensdo e das repercussoes desta relacao tem grande
importéncia para a pratica clinica, dada a alta prevaléncia
do consumo do tabaco na populacdo em geral e, ainda,
adescricao da prevaléncia de tabagismo, sensivelmente
maior, entre os pacientes psiquiatricos do que no restan-
te da populacdo (Tanskanen, ef al., 1997).

A discussao sobre dependéncia de tabaco e suas
comorbidades tem grande importincia no contexto atual
de tratamento, pois, na medida em que se expande o
conhecimento sobre os efeitos deletérios do tabagismo
e as possibilidades terapéuticas se multiplicam, o con-
sumo do tabaco tende a se concentrar nas populacoes
acometidas por transtornos psiquiatricos.

Ha varias razoes para um psiquiatra clinico investi-
gar se seu paciente fuma. Fumar interfere de um modo
complexo no humor e a abstinéncia da nicotina piora
— transitoriamente — o humor, a ansiedade e a cognicao.
Fumar também diminui o efeito terapéutico e aumenta
os efeitos colaterais de varias medicacoes utilizadas na
pratica psiquiatrica. Tanto o uso quanto a abstinéncia
da nicotina interferem nos principais sistemas de neu-
rotransmissao envolvidos nos transtornos psiquiatricos.
Fumar também influencia a relacao entre os transtornos
psiquiatricos e a mortalidade.

Os estudos reportam prevaléncias de tabagismo
maior em pacientes psiquiatricos (50% a 84%) do que em
controles (27% a 58%). Todavia, precisa-se atentar para os
possiveis fatores de confusao que possam estar influen-
ciando esta associacao. Pacientes psiquiatricos tendem a
ter menor nivel socioecondmico, a ser solteiros e a usar
alcool. Todas estas caracteristicas ja foram associadas
ao tabagismo. Mesmo assim, quando se controla estas
variaveis, a prevaléncia de tabagismo ainda se mostra 1,6
vez maior entre portadores de transtornos psiquiatricos
do que no grupo controle (Hughes,1986).

A discussio da relacdo entre o tabagismo e outros
transtornos psiquiatricos traz informacdes importan-
tes para a pratica clinica, resultando na producao de
orientacoes que possibilitam condutas mais adequadas
nos diversos contextos terapéuticos. O objetivo deste
artigo é promover uma revisao da literatura a respeito
da relacdo entre a dependéncia do tabaco e outros
transtornos psiquiatricos como depressao, sindrome do
panico, esquizofrenia, transtorno de déficit de atencio
e hiperatividade (TDAH), doenca de Alzheimer e abuso
de sustancias.

Método

O procedimento utilizado para esta revisao foi a pesquisa
de publicacoes cientificas em um banco de dados infor-
matizado (MEDLINE). A procura de artigos foi realizada
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a partir da utilizacdo de palavras-chave, sem restricdo
em relacio ao ano de publicaco. As palavras utilizadas
em relacdo ao tabagismo foram nicotine dependence e
smoking. Durante a pesquisa em relacdo a depressio,
utilizando-se o termo depression, foram encontradas
1.469 referéncias. Os outros resultados foram 57, 364,
76, 181 e 6.774 no cruzamento respectivo com panic, schi-
zophrenia, attention-deficit hyperactivity disorder e drug
abuse. Durante a selecdo dos artigos, houve prioridade
paraa utilizacao de artigos com perfil experimental, com
amostras randomizadas e grupos controle ou revisdes
sistematizadas. Por uma questao pratica, publicacoes
acessiveis pela Internet estao mais representadas.

Depressao

O abuso de substincias tem sido relacionado a ocorrén-
cia de episodios depressivos (Dilsaver, 1987a e Bukstein
et al., 1989), no entanto, até recentemente, estes achados
nao diziam respeito a dependéncia da nicotina. Desde
o fim da década de 1970, diversos autores passaram a
relacionar o tabagismo e aspectos negativos da afetivi-
dade, tais como tensao, ansiedade, irritabilidade, humor
e sintomas depressivos em geral (Waal-Manning e
Hamel, 1978). Pomerleau et al. (1978) estabeleceram a
proposicao de que os fumantes com historia de sintomas
depressivos teriam mais dificuldades para deixar de fu-
mar. Flanagan e Maany (1978) chamaram atenc¢ao para
aocorréncia de sintomas depressivos em pacientes que
realizavam programas de tratamento para o tabagismo.
Hughes et al. (1986) verificaram a prevaléncia de 49%
de tabagismo entre pacientes deprimidos em tratamento
ambulatorial. Este resultado foi posteriormente repli-
cado em um estudo clinico (Glassman et al., 1988), no
qual 61% dos fumantes tinham histérico de transtorno
depressivo no passado e este achado diminuia a sua pro-
babilidade de sucesso no tratamento. Posteriormente,
foram realizados inquéritos, com base comunitaria, que
reforcaram a associa¢ao entre a depressao e o tabagismo
(Frederick et al., 1988 e Perez-Stable et al., 1990).

A constatacao da prevaléncia aumentada de
depressido entre os tabagistas motivou estudos que
procuravam estabelecer uma relacdo causal a partir
de trés hipéteses: (1) O uso da nicotina desencadearia
alteracoes funcionais que resultariam na ocorréncia da
depressao (Carmody, 1989; Pomerleau e Pomerleau,
1984); (2) Pacientes com sintomas depressivos proe-
minentes procurariam a nicotina para a obtencao de
alivio dos sintomas, o que poderia ser reforcado pela alta
prevaléncia do tabagismo entre estes pacientes e elevada
probabilidade de fracasso no tratamento (Anda et al.,
1990; Glassman et al., 1990); e (3) A dependéncia da
nicotina e a depressao seriam doencas nao relacionadas
diretamente entre si, mas provocadas por um fator que
as predispoem (Hughes, 1986).

Um estudo (Kendler et al., 1993) com amostra de
gémeos descartou as duas primeiras hipéteses e reforcou
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a terceira, ou seja, o tabagismo e a depressao estariam
ligados a um determinado fator comum, que provavel-
mente seria de carater genético. Outro estudo evidencia
a importéncia desta hipotese, ressaltando a participacao
de fatores sociais e familiares (Ferguson, 1996).

A relacao entre tabagismo e depressao tem im-
portincia expressiva no contexto do tratamento da
dependéncia da nicotina. Por um lado, ha a possibilidade
de que a depressao predisponha a recaidas e ao conse-
qiiente fracasso de uma tentativa de parar de fumar; por
outro lado, parar de fumar pode facilitar o desenvolvi-
mento de episodios depressivos com sintomas graves.
Diversos autores descrevem a probabilidade aumentada
de ocorréncia de episédios depressivos no periodo de
abstinéncia da nicotina, sendo maior a possibilidade
para pacientes com histérico de episodios depressivos
no passado (Bock et al., 1996; Covey et al., 1997). Estu-
do (Covey et al., 1990) realizado com pacientes em um
programa de tratamento para dependéncia da nicotina
evidenciou que 75% dos pacientes com histérico de
episddios depressivos no passado desenvolveram sin-
tomas depressivos na primeira semana de tratamento,
enquanto apenas 30% dos pacientes sem histérico apre-
sentaram a mesma queixa. A incidéncia (Killen et al.,
2003) de episodios depressivos foi descrita entre 4% e
7% ap6s dez semanas de tratamento com abstinéncia
da nicotina e pode ser relacionada a algumas variaveis
sociodemograficas, como ocorréncia maior entre as
mulheres, probabilidade trés vezes aumentada em in-
dividuos com nivel universitario e a probabilidade duas
vezes aumentada para individuos com inicio do consumo
de cigarros na adolescéncia (Tsoh et al., 2000). Estudo
(Kandel e Davies, 1986) realizado com adolescentes
entre 15 e 16 anos mostrou que os sintomas depressivos
eram fatores capazes de predizer o consumo de nicotina
na idade adulta.

O tipo de tratamento realizado tem influéncia sobre
aocorreéncia de episodios depressivos, sendo verificada
maior incidéncia para pacientes realizando terapia de
reposicao de nicotina em relacao aos pacientes fazendo
uso de antidepressivos (Tsoh et al., 2000), a despeito
dos relatos de melhora de curto prazo dos sintomas
depressivos com a utilizacido da reposi¢ao de nicotina
(Salin-Pascual et al., 1996).

A presenca de sintomas depressivos no inicio
do tratamento da dependéncia da nicotina mostrou-se
bom preditor da abstinéncia ap6s 12 meses (Vazques
e Becoia, 1999), embora uma recente metanalise
(Hitsman et al., 2003) nao confirmasse o histérico
de sintomas depressivos ao longo da vida como fator
ligado ao sucesso nas tentativas de tratamento. As
evidéncias fornecidas a partir de estudos recentes su-
gerem a necessidade do aprofundamento das pesqui-
sas neste campo, pois a elucidacdo dos mecanismos
subjacentes a dependéncia da nicotina e a depressao
pode fornecer elementos fundamentais para a eficacia
dos programas de tratamento.

Panico

A presenca de sintomas de ansiedade entre tabagistas
foi descrita de modo mais sistematizado por meio de
um estudo pioneiro (Waal-Manning e Hamel), em 1978.
A prevaléncia de tabagismo entre individuos com trans-
tornos de ansiedade foi de 47% (acima da populacio geral)
(Hughes et al., 1986). A associac¢ao freqiiente foi confir-
mada por estudo epidemiologico realizado entre adultos
jovens (Breslau et al., 1991). Transtornos como panico
e agorafobia tém prevaléncia aumentada em relacio aos
outros transtornos de ansiedade (Himle et al., 1988).

O consumo do tabaco pode estar vinculado a
conseqiiéncias ruins em pacientes com histérico de
quadros de panico, particularmente com a elevacio
do risco de doencas cardiovasculares, especialmente
entre as mulheres (Hayward et al., 1990). Ha relatos do
uso da nicotina como uma pratica que pacientes consi-
deram util no controle das crises de panico (Brodsky,
1985). Esta descricdo, provavelmente, é relacionada a
percepcao de efeitos sedativos da nicotina (Maany et al.,
1987), através da mobilizacio do sistema adrenérgico
(Dilsaver, 1987b). Fumantes costumam fumar para
aliviar sintomas de abstinéncia e, assim, associam o ato
ao alivio da ansiedade, tendendo a recorrer ao tabaco
em situacoes de estresse.

Estudo (Isensee et al., 2003) comunitario pros-
pectivo realizado recentemente entre adultos jovens
evidenciou uma relacio unidirecional entre o consumo
primario do tabaco e o posterior desenvolvimento de
crises de panico, embora nao se descarte a possibilidade,
menos freqiiente, do desencadeamento do tabagismo de
modo secundario em relacdo aos ataques de panico.

A relacio entre a presenca de crises de pénico e
o sucesso dos tratamentos para o tabagismo necessita
de estudos mais cuidadosos, ja que ndo se observa uma
relacdo clara, como na depressao, entre a presenca da
comorbidade e o fracasso nas tentativas para abandonar
o consumo (Covey ef al., 1997). Alguns autores suge-
rem ainda, a partir da observacao da alta prevaléncia
de ex-tabagistas entre pacientes com transtorno do
panico, a possibilidade dos ataques de pénico funcio-
narem como um fator estimulador da motivacao para a
mudanca de atitude em relacio ao consumo do tabaco
(Breslau e Klein, 1999).

Esquizofrenia

A esquizofrenia mantém estreita relacdo com a de-
pendéncia da nicotina. Cerca de 80% dos pacientes
com esquizofrenia sdo fumantes (Hughes et al., 1986).
A compreensao dos mecanismos implicados nesta
associacdo é importante, ja que o tratamento do taba-
gismo tem resultados ainda pouco expressivos quanto a
probabilidade da manutenc¢ao da abstinéncia da nicotina
nestes pacientes. Os resultados do tratamento para de-
pendéncia de nicotina em pacientes esquizofrénicos sao
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ainda piores que os resultados em pacientes com outros
transtornos psiquiatricos (Glassman et al., 1993).

O tabagismo entre os pacientes com esquizofrenia
tem maior gravidade quando associado as seguintes
caracteristicas: idade jovem, inicio precoce dos sinto-
mas, numero maior de hospitalizacoes e doses altas de
medicacdes antipsicoticas (Goff ef al., 1992). O padrao
de sintomas mais freqiientemente relacionado aos pa-
cientes tabagistas é caracterizado por predominéncia de
sintomas positivos e presenca mais discreta de sintomas
negativos (Ziedonis ef al., 1994).

Estudos descrevem importante relacao entre o
consumo do tabaco e sintomas extrapiramidais rela-
cionados as medicagdes neurolépticas. Os sintomas
extrapiramidais, geralmente, sdo amenizados pelo con-
sumo da nicotina (Sandyk, 1993), efeito, provavelmente,
relacionado a acio da nicotina no sistema dopaminérgico
estriatal (Morens et al., 1995).

O desenvolvimento da discinesia tardia pode estar
relacionado com o consumo de cigarros, sendo que
existe probabilidade maior de surgimento dos sintomas
em pacientes fumantes em relacdo aos nao-fumantes
(Yassa et al., 1987).

O modelo atual para o estudo da fisiopatologia da
esquizofrenia é fundamentado na existéncia de diferen-
¢as regionais na atividade dopaminérgica (Davis ef al.,
1991) e sua interacdo com os sistemas do glutamato e
serotonina (Carlsson e Carlsson, 1990). Estudos res-
saltam a evidéncia de neuromodulacio dos sistemas de
dopamina e glutamato a partir de receptores nicotinicos
(Dalack et al., 1998), sugerindo uma possibilidade para
o estudo da complexa relacio entre a dependéncia da
nicotina e os sintomas da esquizofrenia.

A esquizofrenia tem como caracteristicas sinto-
mas e prejuizos cognitivos e sociais, que dificultam o
acesso e a permanéncia dos pacientes em programas de
tratamento para o tabagismo. No entanto, os pacientes
esquizofrénicos tém interesse em deixar de fumar e sua
motivacio para fazé-lo é similar a populacdo em geral
(Addington et al., 1997). Outro estudo (Addington et al.,
1998) sugere que a maior dificuldade para o tratamento
desta populacio consiste na manutenc¢io da abstinéncia,
apos o periodo inicial do tratamento.

Transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade

Diversos estudos (Barkley et al., 1990; Milberger
et al., 1997) indicam relacao entre o tabagismo e o
TDAH. Adultos com TDAH tém maior prevaléncia de
tabagismo e mais dificuldade para aderir a programas
de tratamento e conseguir deixar de fumar (Pomerleau
et al., 1995). Por outro lado, os pacientes com TDAH
tratados de modo adequado apresentaram significativa
reducdo no consumo do tabaco (Conners et al., 1996).
A severidade dos sintomas de TDAH foi relacionada
diretamente com a gravidade dos sintomas de depen-
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déncia da nicotina e com inicio precoce do tabagismo
(Riggs et al., 1999). Criancas com 6 anos de idade e com
TDAH apresentam risco maior do que criancas sem o
transtorno de fumarem aos 11 anos (controlados para
sexo, lugar de nascimento e peso ao nascimento).

Os sintomas de TDAH incluem duas dimensdes
principais: dos sintomas relacionados ao prejuizo da
atencdo e dos sintomas ligados a impulsividade e hipera-
tividade. Os estudos realizados indicam predominéncia
na interacdo do tabagismo com o prejuizo de atencio,
sendo que o consumo da nicotina possibilitaria melhoria
no desempenho destes pacientes. Para exemplificar,
um estudo longitudinal com 177 meninos (idade inicial
de 7 a 12 anos) acompanhados até 15 anos, observou
que a inclusio de transtorno de conduta na analise da
associacao entre dependéncia de nicotina e TDAH nao
mais gerava significincia estatistica. Todavia, quando
se analisou alguns sintomas de TDAH isoladamente,
a desatencio foi associada a risco 2,2 vezes maior para
fumar, mesmo controlando-se para o transtorno de
conduta (Burke et al., 2001).

A relacdo entre TDAH e o tabagismo é complexa.
Algumas pesquisas questionam a possibilidade de
associacdo independente entre TDAH e o tabagismo
(Dierker et al., 2001), ressaltando a necessidade de
aprofundamento dos estudos.

Doenca de Alzheimer

Arelacao entre a doenca de Alzheimer e a dependéncia
da nicotina foi inicialmente descrita como uma associa-
¢do inversa, ou seja, os fumantes teriam menor predis-
posi¢ao para o desenvolvimento da doenca em relacao
a populacao em geral (VanDujin e Hofman, 1994). Lee
(1994), por meio da revisao de 19 estudos caso-controle,
concluiu que o consumo de cigarros em algum periodo
da vida diminuiria a probabilidade de desenvolvimento
do Alzheimer, o que foi confirmado em outras revisoes
(VanDujin et al., 1994).

O aparente efeito protetor do cigarro foi atribuido a
algum possivel mecanismo neurofisioldgico da nicotina
(Newhouse et al., 1997). A apolipoproteina E foi investi-
gada como possivel mediadora da relacao inversa entre
Alzheimer e tabagismo, porém os estudos nao foram
conclusivos (VanDujin et al., 1995).

O possivel efeito protetor da nicotina foi entendido
por outros autores como produto de um viés causado
pela mortalidade precoce entre os fumantes, resultando
em uma porcentagem mais alta de pacientes ndo-fuman-
tes com doenca de Alzheimer (Riggs, 1995). Naverdade,
estudos recentes de coortes (Ott ef al., 1998) sugerem
que, ao contrario do que foi sugerido, o tabagismo au-
menta, sim, a probabilidade das deméncias em geral e
particularmente da doenca de Alzheimer.

De todo modo, Almeida et al. (2002), em uma re-
cente metanalise sobre o tema, ressaltam pontos ainda
obscuros no conhecimento da relacio entre o tabagis-
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mo e a doenca de Alzheimer. Uma possibilidade para a
elucidac@o da questao seria a realizacdo de estudos de
coorte de propor¢des maiores.

Consumo de substancias

A dependéncia da nicotina esta relacionada ao aumento
do consumo de alcool e outras substincias (Kao ef al.,
2000). Estudos apontam que fumantes sdo mais pro-
pensos a consumir bebidas alcoolicas e os individuos
consumidores do dlcool mais propensos a fumar (Covey
et al., 1994), trata-se de relacdo bidirecional e dose-de-
pendente, ou seja, pessoas que fumam também tendem a
beber mais e pessoas que bebem, tendem a fumar mais
(Itsvan e Matarazzo, 1984).

O consumo do tabaco foi relacionado a maior
probabilidade de ocorréncia de dependéncia da cocaina
e maconha (Breslau, 1995). Desde a década de 1970,
estudos descrevem que o uso de cigarros poderia
estar relacionado a facilitacdo do consumo posterior
de outras substancias, o chamado modelo da “porta de
entrada” (Yamaguchi e Kandel, 1984). Este modelo foi
reforcado a partir da constatacido de que quanto mais
jovens os individuos tém contato com o cigarro, maior
a probabilidade do uso de drogas ilicitas (Kandel e
Yamaguchi, 1993).

A freqiiéncia dos cigarros consumidos esta dire-
tamente relacionada ao uso de outras drogas, sendo
que quantidades maiores aumentam a probabilidade do
consumo de outras substancias. A teoria da “porta de en-
trada” é contestada por outros autores que entendem o
desencadeamento do consumo de multiplas substancias
como a ocorréncia de uma sindrome comum, na qual
os adolescentes, além do uso de drogas, teriam também
maior predisposicao a relacdes sexuais precoces, ter
varios parceiros, envolver-se em brigas, portar armas,
deixar a escola e desafiar os pais (Farrell et al., 1992).

Outra explicacio refere-se ao fato de que o consumo de
drogas licitas, como o tabaco e o dlcool, poderia expor os
jovens a uma espécie de sub-cultura, o que poderia leva-
los, enfim, a utilizar outras drogas (Donovan e Jessor,
1983), teoria que pode ser conciliada com o modelo de
“porta de entrada”.

Estima-se que a prevaléncia do consumo de ta-
baco entre os usuarios de drogas ilicitas vinculados a
programas de tratamento seja de 75% (Kalman, 1998).
Malbergier e Andrade (1999), em estudo realizado no
GREA (Grupo Interdisciplinar de Estudos de Alcool
e Drogas do Departamento e Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Siao Paulo), observaram que 52%
dos usuarios de cocaina, que procuravam tratamento,
eram também dependentes de nicotina. No entanto, a
cessacao do uso do cigarro dificilmente é abordada em
programas de tratamento (Battjes, 1988), talvez devido
a percepc¢ao dos profissionais de saude de que a neces-
sidade imediata é prover auxilio para a dependéncia da
droga ilicita em questdo (Goldsmith e Knapp, 1993).
Outra idéia aventada seria relacionada a maior proba-
bilidade de recaida, caso o tabagismo fosse tratado de
modo concomitante.

Alguns autores (Shoptaw et al., 1996), pelo contra-
rio, questionam se este momento, no qual o individuo
encontra-se motivado para deixar o uso de substancias,
nao seria o mais propicio para a abordagem e proposta
do tratamento do tabagismo. Estudo recente (Stephenie
et al., 2003), realizado por meio do seguimento de um
grande numero de usudrios de drogas ilicitas por um
periodo de 12 meses, sugere que a abordagem do taba-
gismo durante um programa de tratamento para uma
droga ilicita nao produz dano e, possivelmente, pode
representar beneficio para o tratamento de maneira
global, o que sinaliza uma possibilidade de integracao
dos tratamentos.
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