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RESUMO: INTRODUCAO: A
comportamento de fumar, provocando efeitos que fomentam

nicotina reforca o
acentuada morbidade ao longo da vida. A N-acetilcisteina é
um derivado sintético do aminoacido L-cisteina, que
caracteriza uma nova abordagem farmacoterapéutica para
atenuar o desejo e a recaida, entretanto, ainda ndo ha um
consenso acerca da eficacia da NAC na reducdo da busca por
nicotina. OBJETIVO: O presente estudo visa identificar e
reunir evidéncias recentes sobre o0s efeitos da N-acetilcisteina
na reducdo da busca por nicotina em humanos e roedores.
METODOS: Foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura acerca da associagcdo entre a N-Acetilcisteina e a
reducédo da busca por nicotina em humanos e roedores. Foram
utilizados os descritores “N-Acetylcysteine”, “Nicotine” e
“Seeking Behavior”, mediante o operador booleano “AND” .
Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusédo foram
selecionados sete artigos, para a realizagdo do estudo.

RESULTADOQOS: Os estudos incluidos em modelos animais
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Abstract

INTRODUCTION: Nicotine reinforces
smoking behavior, causing effects that
promote severe morbidity throughout life. N-
acetylcysteine is a synthetic derivative of the
amino acid L-cysteine, which characterizes a
new pharmacotherapeutic approach to
mitigate craving and relapse. However, there
is still no consensus on the effectiveness of
NAC in reducing nicotine seeking.
OBJECTIVE: The present study aims to
identify and gather recent evidence on the
effects of N-acetylcysteine in reducing
nicotine seeking in humans and rodents.
METHODS: A systematic review of the
literature was carried out on the association
between N-Acetylcysteine and the reduction
of nicotine seeking in humans and rodents.
The descriptors “N-Acetylcysteine”,
“Nicotine” and “Seeking Behavior” were
used, using the Boolean operator “AND”.
After applying the inclusion and exclusion
criteria, seven articles were selected to carry
out the study. RESULTS: Studies included
in animal models demonstrate that NAC can
have positive effects, depending on factors
such as duration of treatment, in reducing
nicotine-seeking behavior; other clinical
studies provide no benefit in reducing
nicotine seeking in human smokers.
CONCLUSION: The effectiveness of NAC
appears to depend on the duration of
treatment and doses administered in rats and
humans, and also on the combination with
behavioral therapies in humans.

Keywords: Tabacco Use Disorder; Drug
Therapy; Seeking behavior.
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demonstram que o NAC pode ter efeitos positivos, dependentes de fatores como duragdo do
tratamento, na redugdo do comportamento de busca por nicotina; outros estudos clinicos ndo
conseguiram demonstrar beneficios significativos na reducdo da busca por nicotina em
fumantes humanos. CONCLUSAO: A eficacia do NAC parece depender da duracdo do
tratamento e das doses administradas em ratos e humanos e, também, da combinacdo com

terapias comportamentais em humanos.

Palavras-chave: Dependéncia de Nicotina; Tratamento Farmacolégico; Comportamento de
busca.

INTRODUCAO

As doencas associadas ao consumo do tabaco séo altamente prevalentes, estando entre
as principais causas de incapacidade prematura e mortalidade evitavel em todo o mundo®?2. A
nicotina, principal componente psicoativo presente na fumaca do tabaco, reforca e mantem o
comportamento de fumar, provocando efeitos que fomentam uma acentuada morbidade ao
longo da vida de exposicdo®. Embora os cigarros mantenham sua posicdo como meio
majoritario e convencional do consumo de tabaco, nos Gltimos tempos, outras modalidades
como charutos aromatizados, narguilé e dispositivos eletrdnicos que possuem nicotina, tém
apresentado um aumento substancial entre os consumidores jovens, ampliando
comportamentos de vicio e provocando repercussdes negativas na satide*. Embora intervengoes
como farmacoterapia e apoio psicossocial tenham sido aplicadas para favorecer a cessacdo do
tabagismo, as altas taxas de recaida atestam a necessidade de novos tratamentos adequados
para focar ndo apenas na promocao da interrupcao inicial, mas, também, na prevencao da sua

reincidéncia®®.

As acdes recompensadoras da nicotina foram amplamente atribuidas a via mesolimbica,
que consiste em neurdnios dopaminérgicos na area tegmentar ventral (ATV) que se projetam
para o ntcleo accumbens (Nacc) e cortex pré-frontal>®. Todas as drogas de abuso, incluindo a
nicotina, ativam os neurdnios dopaminérgicos dessa via, resultando na liberacdo de dopamina
no Nacc e favorecendo a aprendizagem baseada na recompensa e o inicio do processo de
dependéncia’. Também, a nicotina é agonista total nos receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs) e a ativacdo repetida desses receptores pode causar uma despolarizacdo celular,

ativando receptores ionotropicos NMDA de glutamato (GLU) - principal neurotransmissor



excitatorio cerebral - na ATV e na amigdala®. A ativacéo de receptores de GLU esta envolvida
em processos de plasticidade sinaptica, como a potenciacdo de longa duragdo (LTP), que

promove fortalecimento duradouro de conexdes neurais®.

A autoadministracdo de nicotina também leva a desregulacdo da funcéo de receptores
metabotrépicos de GLU 2/3 (mGIuR2/3), que regulam a liberacdo de GLU e dopamina na ATV
e na casca do Nacc®. Além disso, em roedores, 0 consumo de nicotina reduz a expressio da
subunidade catalitica XCT do Sistema Xc - responsavel pela troca de cisteina extracelular por
GLU - no Nacc e ATV, e do transportador glial de GLU (GLT-1) no nlcleo accumbens®?,
Conveniente a desregulacao de Xc, 0 GLU extracelular responséavel pela ativacdo de mGIluR2/3
é reduzido, desinibindo a liberacdo sinptica glutamatérgica durante a reintegracdo induzida
por estimulos e drogas, e potencializando o comportamento e busca®. Também, a remocéo
ineficiente do excesso de GLU nas sinapses devido a desregulacdo do GLT-1, acentua a
liberagdo do neurotransmissor e seus efeitos durante o reintegragio’?, tendo em vista que o

transportador elimina cerca de 90% do GLU extracelular sinaptico®.

A N-acetilcisteina (NAC) é um derivado sintético do aminoacido endégeno L-cisteina
que tem sido utilizado clinicamente desde 1963 para overdose de acetaminofeno (paracetamol),
atuando, também, como um mucolitico no tratamento de bronquite cronica**3. Além disso, €
um composto seguro, ndo toéxico, utilizado tratamento da dependéncia em muitos niveis de
andlise e diferentes drogas de abuso, sendo promissor como uma farmacoterapia potencial para
o tratamento de transtornos por uso de substancias, incluindo a nicotina®. Nos Gltimos anos,
com o avan¢o do conhecimento sobre os mecanismos pelos quais a NAC atua, houve uma
expansdo de suas aplicacdes clinicas, especialmente com a descoberta de que o composto pode
modular a homeostase de GLU, o que levou a estudos que abordam o potencial do NAC em
uma ampla gama de areas terapéuticas!®. Ainda, a NAC caracteriza uma nova abordagem
farmacoterapéutica de restauracdo de neuroadaptacGes induzidas por drogas de abuso para

atenuar o desejo e a recaidal®.

Tendo em vista as multiplas acdes possiveis da NAC no tratamento do transtorno por
uso de tabaco (TUD) e seu papel na reversdo de alteracdes neurofisiologicas induzidas pela
nicotina, a presente revisao visa identificar e reunir evidéncias recentes sobre os efeitos da N-

acetilcisteina na redugdo da busca por nicotina em humanos e roedores.



MATERIAIS E METODOS
Protocolo e Critério de Elegibilidade

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, orientada pelas diretrizes do
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)”%. A
pergunta norteadora foi: “A N-acetilcisteina apresenta efeito significativo na reducéo da busca
por nicotina em humanos adultos e roedores?”. Os critérios de elegibilidade basearam-se na
estratégia PICO, cujo acrdnimo representa as palavras: paciente (P), intervencdo (I),
comparagdo (C) e resultado (O)'°. Para o presente estudo, foi adotado “P” para adultos
fumantes e roedores expostos a nicotina, “I”’ para os tratamentos com N-acetilcisteina, “C” para
o tratamento sem N-acetilcisteina e “O” para redugdo da busca por nicotina (Tabela 1). Devido

a heterogeneidade dos trabalhos selecionados, ndo foi possivel realizar uma meta anélise.

Tabela 1. Estratégia PICO aplicada.

Elegiveis Né&o elegiveis
Populacéo Adultos fumantes e roedores Adultos e animais que ndo foram
expostos a nicotina expostos a nicotina
Intervencéo Tratamento com N-acetilcisteina Auséncia de tratamento com N-

acetilcisteina

Comparacdo | Tratamento sem N-acetilcisteina Auséncia do grupo controle
Resultados Reducdo da busca por nicotina Né&o avaliacdo da reducédo da busca
por nicotina

Fonte de Informacao, Estratégia de Pesquisa e Critérios de Inclusdo e Excluséo

Para a busca, realizada por dois autores independentes em Abril de 2023, foram
utilizados os descritores “N-Acetylcysteine”, “Nicotine” e “Seeking Behavior”, mediante o
operador booleano “AND”. Todos foram verificados no Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e aplicados nas seguintes bases de dados: United States National Library of Medicine
(PubMed), ScienceDirect e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Como critérios de inclusao,

foram considerados (1) artigos publicados nos ultimos 5 anos (2018-2023); (2) textos



completos disponiveis; (3) estudos realizados em humanos ou roedores; (4) artigos escritos em
portugués ou inglés. Foram utilizados como critérios de exclusdo (1) estudos cujo tema central
ndo se tratava da reducédo da busca por nicotina mediada pela N-Acetilcisteina; (2) justificativas
e protocolos de estudo; (3) revisdes bibliograficas; (4) resumos publicados em eventos
cientificos; (5) teses e dissertacdes; (6) artigos de opinido; (7) trabalhos de conclusédo de curso.

Possiveis discrepancias entre os avaliadores foram resolvidas por consenso.

Selec@o das Amostras

Na PubMed, foram identificados 24 resultados, utilizando a combinacao de descritores
“N-Acetylcysteine AND Nicotine”, de acordo com os critérios de busca. Apos a leitura do
titulo e resumo, 17 materiais foram excluidos por néo atenderem o objetivo da pesquisa, um
por se tratar de uma justificativa e protocolo de estudo, e um por ser uma revisao bibliografica,

resultando em cinco artigos, os quais foram selecionados para leitura na integra.

Na ScienceDirect, foram encontrados 34 resultados, com a utilizagdo da combinagéo
“N-Acetylcysteine AND Nicotine AND Seeking Behavior” e aplica¢do dos filtros citados
anteriormente, com excec¢do do que diz respeito a textos completos disponiveis. Apos leitura
do titulo e resumo, 33 dos resultados obtidos foram descartados, por ndo atenderem o objetivo

da pesquisa, e um foi selecionado para leitura na integra.

Por fim, na BVS, empregando a mesma combinacdo anterior de descritores e filtros,
também com excecdo do que diz respeito a textos completos disponiveis, foram encontrados
sete resultados. Apos leitura do titulo e resumo, dois foram excluidos por ndo atenderem o
objetivo da pesquisa, quatro por serem duplicatas e um foi selecionado para leitura na integra.
Todos os trabalhos selecionados para leitura na integra foram incluidos no estudo. Assim, a
amostra final contou com o total de sete artigos. Um fluxograma baseado na declaracao
PRISMA (2020) foi formulado para descrever detalhadamente o processo de selecdo da

literatura (Figura 1).
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[ ldentificagao dos estudos via bases de dados e registros

Pesquisa dos descritoras:

Pubmed:
l M-acetylcysteine AND Nicotine
o ScienceDirect/BVS:
hg- Registros identificados por meio N-acetylcysteine AND Nicotine
= de pesquisa na base de dados AMND Seeking Behavior
k= {n = 65)
= Com os filtros:
- PubMed (n = 24) Ultimos 5 anos, texto completo
ScienceDirect (n = 34) disponivel*, estudos realizados em
BVS (n=T) humanos e ratos e escritos em

portugués e inglés.

l Registros excluidos (n = 58)
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pesquisa (n = 52); Tratava-se de
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bibliografica (n =1);
Duplicatas (n = 4).

=
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) Todos os trabalhos selecionados
l para leitura na integra foram
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Reagistros incluides na revisao
sistematica
(n=7)

Figura 1. Fluxograma baseado na declaracdo PRISMA (2020) para descrever detalhadamente o processo de

selecdo da literatura. *O filtro “textos completos disponiveis” foi utilizado somente na PubMed.

RESULTADOS

Dentre as pesquisas escolhidas, cinco foram desenvolvidas em roedores e duas em
humanos, sendo quatro realizadas nos Estados Unidos, duas na Italia e uma no Brasil. O quadro

1 apresenta os principais dados recolhidos de cada estudo selecionado. O pequeno nimero de



estudos selecionados sugere que pesquisas relacionadas aos efeitos da N-Acetilcisteina no

tratamento de abuso de nicotina em roedores e humanos ainda sdo insuficientes.

Autor Pais Espécie/Sexo | Procedimento | Resultados
principal e NAC
ano
Powell, G. Estados Ratos Sprague | Administracdo | N&o reduziu o
L., etal. Unidos Dawley - subcrénica de | comportamento de busca
(2019)* Rattus NAC (100 por nicotina em modelos
norvegicus mg/kg/d) por roedores, mas a
(machos) cinco dias e administragdo cronica
crénica (100 sim.
mg/kg/d) por
15 dias
Goenaga, J., | Estados Ratos Sprague | Administracdo | Durante a extin¢éo, o
et al. Unidos Dawley - subcrénica de | restabelecimento da busca
(2020)7 Rattus NAC (100 de nicotina diminuiu
norvegicus mg/kg/d) por 5 | significativamente em
(femeas e dias machos, mas ndo em
machos) fémeas, indicando um
efeito especifico de sexo
da NAC.
Moro, F., et | Italia Ratos Wistar — | Administracdo | NAC, juntamente com
al. (2020)*® cronica de terapia de exposicdo a
Rattus NAC (100 estimulos (eCET), reduziu
norvegicus mg/kg/d) por | o comportamento de
(machos) 14 dias, busca induzida por
juntamente estimulos, efeito que
comeCET durou pelo menos 50 dias
apos o tratamento.
Machado, R. | Brasil Humanos — Administracdo | NAC, mais o tratamento
C.B.R, et Homo sapiens | de NAC (1.800 | de primeira linha para
al. (2020)*° (homens e mg/dia), duas | cessacdo do tabagismo,
mulheres) vezes ao dia, ndo promoveram
por 12 alteracgdes significativas
semanas nos sintomas de

abstinéncia




Namba, M. Estados Ratos Sprague | Administracdo | O tratamento com NAC
D., etal. Unidos Dawley - subcrbnica de | reduziu a busca por
(2020)° Rattus NAC (100 nicotina induzida por
norvegicus mg/kg/d) por 5 | estimulos, através de um
(machos) dias mecanismo dependente de
GLTL.
McClure, E. [ Estados Humanos — Administragdo | Os resultados sugerem
A., etal. Unidos _ de NAC (1.200 | que a NAC é uma
(2021)° Homo sapiens | mq, duas vezes | farmacoterapia bem
(homens e ao dia) por 8 | tolerada, mas improvavel
mulheres) semanas de ser eficaz como
monoterapia para
transtorno por uso de
tabaco em adultos.
Moro, F., et | Italia Ratos Wistar — | A Uma dose sistémica de
al. (2018)%° Rattus administracdo | NAC (100mg/kg), mas
norvegicus de NAC agudo, | ndo de 30 ou 60 mg/Kkg,
(machos) (100, 30 ou 60 | reduziu o comportamento
mg/kg) de busca de nicotina apds
aplicado em a reintroducéo de
trés doses com | estimulos associados a
um intervalo de | droga.
trés dias entre
cada
administracao

Quadro 1. Sintese dos principais resultados identificados pelos autores dos artigos selecionados.

DISCUSSAO
Reducdo da busca por nicotina em animais

O estudo de Moro et. al (2018)*° mostrou que uma dose sistémica de NAC (100mg/kg)
atenuou significativamente o comportamento de busca de nicotina em roedores abstinentes
apos a reintroducdo de estimulos associados a droga (“EAD”). Seus achados também
constataram que, assim como a cocaina, a nicotina também dependia dos mGIuR2/3 para um
efeito agudo da NAC, refletindo o fato de que a ativacdo tdnica dos receptores mGlu2/3 é
inibida devido ao estado hipoglutamatérgico causado pela autoadministracdo da droga.

Entretanto, Powell et al. (2019)* contradiz o estudo de Moro et al. (2018)*° ao relatar que a
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administracdo subcronica de NAC (100 mg/kg por cinco dias) durante a extin¢do ndo atenuou
0 comportamento de busca por nicotina, apesar de haver diferengas metodolégicas entre os dois
estudos, o que poderia justificar a distincdo entre eles nesse aspecto. No estudo de Moro et al.
(2018)% foram administradas um total de trés doses de NAC, com um intervalo de trés dias
entre cada administracdo. Esse esquema de tratamento avaliou efeitos agudos em vez de efeitos
subcronicos ou crénicos da NAC, ja que cada dose de NAC foi administrada separadamente,
ndo de maneira consecutiva. J& em Powell et al. (2019)* foi empregado um protocolo de
injecdo que envolvia o tratamento continuo com a mesma dose de NAC por cinco ou 15 dias
consecutivos, abrangendo o periodo de reintegracdo e avaliando os resultados neurobiolégicos.

Em Powell et al. (2019)* a administragéo subcronica de uma alta dose de NAC (100
mg/kg por 5 sessdes) durante a retirada da nicotina com treinamento de extingdo nao diminuiu
de forma consistente o pressionamento ativo da alavanca durante a reintegracdo. Contudo, o
tratamento crénico com NAC (100 mg/kg por 15 dias) reduziu o comportamento de busca de
nicotina durante a reintegracdo, indicando que os efeitos terapéuticos do composto sdo
influenciados substancialmente pela duracdo do tratamento. Contudo, resultados positivos do
tratamento subcronico foram encontrados em Namba et al. (2020)%°, cujo tratamento
subcrénico com NAC (100 mg/kg), durante os ultimos cinco dias de extin¢ao, inibiu a busca
de nicotina induzida por estimulo, além de suprimir as relagdes de corrente AMPA para NMDA
- receptores glutamatérgicos, sugerindo que o NAC reduz a excitabilidade pos-sinaptica do
NAcc, e em Goenaga et al. (2020)Y, que também demonstrou que a administragdo subcronica
de NAC (100 mg/kg/d) por cinco dias diminuiu 0 comportamento de busca em roedores
machos. Possiveis diferencas metodoldgicas significativas entre os estudos, entretanto, nao
foram percebidas, sendo necessaria a realizacdo de pesquisas futuras para uma melhor

investigacdo dos efeitos subcrdnicos e cronicos da NAC.

Os resultados de Powell et al. (2019)* também indicam que a NAC inibe a busca de
nicotina induzida por estimulo através de um mecanismo dependente da proteina
transportadora GLT-1 ¢ inibe a expressao de TNFa - uma proteina pro-inflamatoria - no NAcc,
visto que o efeito de diminui¢do na busca por nicotina foi bloqueado quando o antisense contra
GLT-1 foi aplicado. Além disso, 0 NAC conseguiu restaurar os niveis de GLT-1 na fracdo de
membrana do NAcc em roedores com historico de autoadministracdo de nicotina, enquanto as
condicdes sem NAC apresentaram expressdo significativamente reduzida de GLT-1. Esses
resultados confirmam a sugestdo de que a NAC interage com a GLT-1, proposta por Moro et

al. (2018), e sugerem que a imunomodulagdo desempenha um papel importante no
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mecanismo terapéutico do NAC. Essas descobertas destacam a importéancia de compreender as
complexas interacBes entre os sistemas neurotransmissores, a resposta imunoldgica e as
adaptacGes neurobiolégicas no contexto do vicio em nicotina, abrindo caminho para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e direcionadas.

Moro et al. (2020)*® examinou os efeitos de 14 dias de tratamentos comportamentais
sozinhos ou em combinagdo com NAC cronico em roedores. No estudo, foram observados
resultados interessantes que fornecem valiosas compreensdes sobre o tratamento da
dependéncia de nicotina. Uma descoberta chave foi que a combinagdo de NAC cronico (100
mg/kg por 14 dias) e uma terapia experimental de exposicéo a pistas (eCET) foi eficaz em
bloguear completamente o comportamento de busca por nicotina por sinais associados, um
efeito que durou pelo menos 50 dias ap0s o tratamento. Essa descoberta é promissora para a
prevencdo de recaidas a longo prazo em humanos, embora 0os mecanismos subjacentes ainda
ndo sejam conhecidos. Notavelmente, o estudo mostrou que eCET sozinho ndo reduziu a
relevancia dos sinais associados a nicotina durante os 14 dias de tratamento, nem durante 0s
testes de busca de nicotina posteriores, e que o tratamento com NAC durante a abstinéncia na
gaiola também ndo alterou o comportamento de busca por nicotina induzida por estimulos em
modelos roedores. Assim, os resultados apresentados ndo so apoiam a validade do tratamento
com NAC na dependéncia de nicotina, mas também viabilizam a aplicacdo de uma nova

estratégia, utilizando NAC e CET de maneira paralela, em ensaios clinicos com humanos.

Dos cinco estudos com animais selecionados, apenas Goenaga et al. (2020)* investigou
a capacidade do tratamento com NAC (100 mg/kg) na reducdo da busca por nicotina tanto em
roedores machos quanto em fémeas. Seus resultados indicam que a NAC reduziu
significativamente a busca por nicotina em roedores machos, durante a abstinéncia, mas nao
demonstrou efeitos em roedores fémeas. Além disso, o tratamento com NAC ndo alterou a
reintegracdo da busca pela nicotina de forma dependente da fase do ciclo estral. Esses achados
indicam que a NAC, possivelmente, reduz o comportamento de busca de forma especifica do
sexo, e as respostas de busca pela nicotina em fémeas ndo sdo afetadas pelas flutuacGes
hormonais ao longo do ciclo estral, além de poderem ter implicacdes clinicas importantes para
0 uso da NAC como farmacoterapia para mulheres fumantes, mas ainda sdo necessarios mais

estudos para determinar sua eficacia especifica do sexo.
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Reducéo da busca por nicotina em humanos

Em Machado et al. (2020)*°, foram recrutados fumantes inveterados de um tratamento
para parar de fumar para um ensaio clinico randomizado e controlado, de 12 semanas. 34
pacientes elegiveis para TUD foram randomizados para NAC (1.800 mg) ou placebo mais
tratamento de primeira linha - terapia cognitiva e agentes farmacolégicos (bupropiona e terapia
de reposicdo de nicotina). Foi relatado que tanto o NAC quanto o placebo reduziram
significativamente os niveis de excrecdo de monoxido de carbono (CO), que foram
considerados um marcador de cessacdo do tabagismo. Contudo, o NAC atenuou efetivamente
os niveis de STNF-R2 e os indices de risco de Castelli | e Il - pardmetros usados para avaliar
o risco de doenca cardiovascular e saide metabolica?t?2. O estudo apresenta diversas
limitacGes, entre elas, o fato de apenas um regime de dosagem de NAC ter sido investigado em
remissdo precoce durante 12 semanas, a amostra relativamente pequena e a falta de
especificidade de populagédo - uma vez que foram aceitas para o estudo pessoas entre 18 e 65
anos -, sugerindo a exploracdo, em pesquisas futuras, da eficacia de doses variadas de NAC,
em amostras maiores e de populacdes especificas. Apesar disso, a associacdo da NAC ao
tratamento de primeira linha mostrou alguma eficacia no contexto inflamatério e metabdlico,

indicando novas possibilidades de tratamento para vicio em tabaco.

O estudo de McClure et al. (2021)° avaliou o efeito da NAC versus placebo na tentativa
de ndo realizar mais o consumo de nicotina, contando com 114 participantes que utilizavam
cerca de 16 cigarros por dia. Ndo foram observadas diferencas significativas na taxa de
abstinéncia entre 0s grupos durante os primeiros trés dias da tentativa de parar de fumar, tanto
no nivel 1 (abstinéncia de CO) quanto no nivel 2 (abstinéncia confirmada por cotinina e CO).
Além disso, o tempo até a recaida ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos. Os
participantes que completaram o estudo e aderiram a medicacdo ndo demonstraram beneficios
significativos do NAC em relacdo a abstinéncia de fumar na visita de acompanhamento da
semana 8. Os eventos adversos relacionados ao tratamento ndo diferiram entre os grupos e
foram predominantemente eventos gastrointestinais e renais/urinarios, com uma baixa taxa de
desisténcia relacionada a medicacdo do estudo. Esses resultados indicam que, neste estudo, o
NAC ndo demonstrou eficécia significativa na promogéo da abstinéncia ao fumar durante a
tentativa de parar de fumar de trés dias ou na prevencdo de recaidas a longo prazo. Apesar de
ser uma abordagem promissora, 0 NAC ndo se mostrou superior ao placebo na cessagéo do
tabagismo. E importante notar que a adesdo a medicagio foi relativamente alta, mas n&o

resultou em beneficios substanciais na cessacdo do tabagismo. No entanto, é fundamental
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considerar que estes resultados podem ndo ser generalizaveis para todas as populagdes e que
outros fatores individuais podem influenciar a resposta ao NAC no tratamento do tabagismo.
Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar completamente o potencial terapéutico do NAC

nesse contexto.

Limitacdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas.
Primeiramente, ndo foi implementado um protocolo de registro, o que poderia ter contribuido
para uma documentacdo mais rigorosa do processo de pesquisa. Além disso, a pequena
quantidade de estudos inseridos pode impactar a generalizacdo dos achados, visto que uma
amostra mais ampla poderia proporcionar uma visdao mais abrangente do tema em questao.
Ademais, € importante destacar que ndo foram realizadas avalia¢Ges da qualidade dos artigos

selecionados, o que poderia influenciar a confiabilidade e validade dos resultados obtidos.

CONCLUSOES

Os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente e complexa sobre o potencial
terapéutico do N-acetilcisteina no tratamento da dependéncia de nicotina. Enquanto alguns
estudos em modelos animais sugerem que o0 NAC pode ter efeitos positivos na reducdo do
comportamento de busca por nicotina, outros estudos clinicos ndo conseguiram demonstrar
beneficios significativos em fumantes humanos. A eficacia do NAC parece depender da
duracdo do tratamento, das doses administradas e da combinacdo com terapias
comportamentais. Além disso, a resposta a0 NAC pode variar entre 0S Sexos e requer mais

investigacGes para compreender completamente suas implicacdes clinicas.

Embora haja evidéncias promissoras sobre o potencial da NAC no tratamento do vicio
em nicotina, os resultados atuais destacam a necessidade de pesquisa adicional para otimizar
seu uso como uma ferramenta terapéutica eficaz. Além disso, é fundamental considerar a
complexidade da dependéncia de nicotina, que envolve uma interacdo de fatores bioldgicos,
comportamentais e psicoldgicos. Portanto, futuras investigacfes devem explorar abordagens
personalizadas e estratégias de tratamento combinado para abordar essa questdo de saude

publica de maneira mais eficaz.
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