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Fisiopatologia da ansiedade relacionada ao uso de nicotina
Pathophysiology of anxiety related to nicotine use
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RESUMO

Introducéo: Embora a taxa de usudrios de tabaco tenha reduzido nos dltimos anos,
as doencas relacionadas ao seu uso ainda sdo a principal causa de morte evitdvel.
O tabagismo pode agravar ou desencadear sintomas de ansiedade na abstinéncia.
Sua dependéncia apresenta alta comorbidade com distirbios neuropsiquidtricos e
transtornos de humor.

Objetivo: Relatar os efeitos da nicotina no sistema nervoso central, sua relacéo com a
ansiedade e métodos de enfrentamento.

Método: Realizou-se revisdo narrativa sobre a nicotina e a ansiedade nas bases
PubMed, Google Académico, Scielo e Capes Periddicos, usando os descritores
Do ) @ Bt L 2 . - h

anxiety due to lack of nicotine”, “nicotine” e “anxiety”. Foram incluidos 19 artigos

publicados entre 2000 e 2024.

Resultado: A nicotina liga-se a receptores nicotinicos de acetilcolina, liberando
dopamina e causando dependéncia. Além disso, a exposicdo prolongada desregula
o sistema hipotdlamo-hipéfise-adrenal, resultando em hipersecrecdo de cortisol
e alteracdo na resposta ao estresse. Com a manutencdo do uso, podem ocorrer
mudancas neuronais que fornam a nicotina ansiogénica. devido & grande gama de
receptores nicotinicos e suas diferentes sensibilidades.

Conclusdo: O tratamento deve incluir tanto a abordagem para a dependéncia
de nicotina quanto a gestdo dos sintomas de ansiedade. A nicotina modula
neurotransmissores essenciais para o humor e ansiedade e sua abstinéncia, torna os
usudrios dependentes.
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Diagrama do circuito da ansiedade

Mensagem Central

A nicotina  afeta  diretamente o
sistema  nervoso central, modulando
neurofransmissores  envolvidos ~ na
ansiedade e no humor. Embora a
substancia possa  proporcionar  alivio
momentaneo da ansiedade, o uso e
especialmente a abstinéncia favorece
o aparecimento de sinfomas ansiosos,
fornando a cessacdo do tabagismo
ainda mais dificil. Portanto, o tratamento
do tabagismo deve abordar tanto
a  dependéncia  quimica  quanto
0s franstornos neuropsiquidtricos
associados,  combinando  ferapias
farmacolégicas e  comportamentais
para aumentar as chances de sucesso
na interrupcdo do uso do tabaco e
minimizar impactos na sadde mental.

ABSTRACT

Introduction: Although the rate of tobacco use has decreased in recent years,
tobacco-related diseases remain the leading cause of preventable death. Smoking
can worsen or trigger symptoms of anxiety during withdrawal. Nicotine dependence is
highly comorbid with neuropsychiatric and mood disorders.

Objective: To report the effects of nicotine on the central nervous system, its relationship
with anxiety, and confrontation methods. Method: A narrative review of nicotine and
anxiety was conducted in the PubMed, Google Scholar, Scielo, and Capes Periédicos
databases, using the descriptors “anxiety due to lack of nicotine,” “nicotine,” and
“anxiety.” Twenty-two articles published between 2000 and 2024 were included.

Result: Nicotine binds to nicotinic acetylcholine receptors, releasing dopamine and
causing dependence. Furthermore, prolonged exposure dysregulates the hypothalamic-
pituitary-adrenal system, resulting in cortisol hypersecretion and altered stress response.
With continued use, neuronal changes can occur that make nicotine anxiogenic, due to
the wide range of nicotinic receptors and their varying sensitivities.

Conclusion: Treatment should include both an approach to nicotine dependence and
management of anxiety symptoms. Nicotine modulates neurotransmitters essential for
mood and anxiety, and withdrawal makes users dependent.

KEYWORDS: Nicotine. Anxiety. Tobacco. Addiction.

Perspectiva

Considerar ndo apenas a dependéncia
quimica, mas também os impactos
da  nicofina  sobre  transtornos
neuropsiquidtricos como a ansiedade,
é muito relevante para a prdfica
clinica voltada para o  fratamento
do tabagismo. A compreensgo dos
mecanismos neurobiolégicos envolvidos
pode auxiliar no desenvolvimento de
estratégias mais eficazes, como o uso
de ferapias farmacolégicas especificas
@ intervencées comportamentais
direcionadas.  Assim, integrar o
manejo da ansiedade ao fratamento
do tabagismo pode potencializar os
resultados terapéuticos.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

mbora as taxas globais de dependéncia do

tabaco tenham diminuido constantemente nos

dltimos anos com a queda de 1.362 bilhdes
de pessoas usudrias de um ou mais produtos de tabaco
em 2020 para 1,245 bilhdes em 20241, as doencas
relacionadas ao tabaco continuam sendo a principal
causa global de mortalidade evitdvel. Segundo a
OMS o tabagismo é responsavel por 63% dos 6bitos
relacionados a doencas crénicas ndo transmissiveis,
85% das mortes por doenca pulmonar crénica, 30%
das mortes por diversos tipos de cancer (pulméo, bocaq,
laringe, faringe, eséfago e outros), 25% das ébitos por
doenca coronariana e 25% das mortes por doencas
cerebrovasculares.? E além das conhecidas doencas
fisicas causadas pelo hdbito de fumar, como problemas
cardiovasculares e pulmonares, o tabagismo também
pode causar transtornos mentais, como a ansiedade.?

A nicotina, principal substé@ncia presente no tabaco
que causa dependéncia, é psicoestimulante que, desde
a primeira tragada, chega ao sistema nervoso central,
agindo sobre o sistema de recompensa, causando a
liberaco do neurotransmissor dopamina, gerando
sensacdo de prazer momentdneo que tem pouca
durabilidade, fazendo com que o individuo repita o
ato de fumar e entdo entre no vicio.* Ademais, estd
bem estabelecido que a nicotina pode modular vérios
sistemas de neurotransmissores envolvidos na regulacdo
do humor e da ansiedade, incluindo dopamina, GABA,
glutamato, serotonina (5-HT) e acetilcolina. E também,
a dependéncia de nicotina mostra comorbidade
excepcionalmente alta com variedade de distirbios
neuropsiquidtricos, incluindo esquizofrenia, transtornos
de humor e ansiedade.’

O transtorno de ansiedade estd relacionado com os
mecanismos neurofisiolégicos da nicotina em fumantes
ativos, mas também, a ansiedade é um dos principais
sinfomas da sindrome de abstinéncia, que ocorre
naqueles fumantes que estdo tentando cessar o uso de
cigarros.®

Apesar da queda no nimero de fumantes na
populacdo mundial, o tratamento para cessacdo do
tabagismo ndo consegue afingir as taxas de sucesso
terapéutico desejadas. Nesse contexto, existem fumantes
com maior grau de dificuldade de abandono do vicio
e outros com menor. Muitos deles param de fumar
espontaneamente, enquanto outros ndo conseguem
parar mesmo com o uso de medicamentos. Esses Gltimos
geralmente sdo os mais dependentes, possuem maior
carga tabdgica e com vdrias tentativas fracassadas de
abandono.”

O objetivo desta revisdo foi relatar os efeitos da
nicotina no sistema nervoso central e sua relacdo com
transtornos neuropsiquidtricos, com énfase na ansiedade,
buscando compreender os mecanismos neurobiolégicos
envolvidos na dependéncia da nicoting, os impactos
da substancia durante seu uso e na abstinéncia, além
de discutir abordagens terapéuticas para minimizar os
sinfomas ansiosos e otimizar o tratamento da cessacdo
do tabagismo.
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METODO

Revisdo narrativa realizada a partir da busca de
informacdes contidas em artigos cientificos selecionados
e creditados. A pesquisa foi iniciada nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Google Académico e Capes
Periédicos, por meio de descritores relacionados ao
tema, os quais foram identificados por meio do DeCS
utilizando os seguintes termos: “Ansiedade”, “Nicotina”,
“Abstinéncia”, “Vicio”, “Sistema Nervoso Central” e
seus equivalentes em inglés: “Anxiety”, “Nicotine”,
“Abstinence”, “Addiction”, “Central Nervous System”
com busca AND ou OR, considerando titulo e/ou
resumo. Foram encontrados e lidos na integra 31 artigos,
destes foram incluidos 19 publicados nos Gltimos 20 anos
(2004,/2024), nos idiomas de inglés e portugués, que
tinham maior relacdo com o tema e o objetivo proposto.

DISCUSSAO

Nicotina e seu efeito no organismo

A nicotina faz parte do grupo orgénico das aminas
de cadeias fechadas, e por esse motivo se apresenta
liquida & temperatura ambiente. Ela pode ser écida ou
alcalina. A primeira, ndo consegue penetrar nas mucosas
da boca, chegando aos alvéolos, onde torna-se alcalina
e é difundida no sangue pela acdo dos pulmdes. A
segunda ¢ facilmente absorvida nas mucosas bucais,
difundindo-se diretamente no sangue.

Essa substdncia é agente psicoativo encontrado
em algumas plantas, como nas folhas do tabaco, e em
alguns fungos. E conhecida por possuir gosto amargo
e alta toxicidade, além de induzir & neoangiogénese,
responsdvel pela proliferacéo celular.?

Na forma de cigarro, a nicotina é a maior causadora
de dependéncia fumante, isso pois, ao ser queimada,
chega ao cérebro em cerca de 9 segundos, ligando-se
a receptores nicotinicos de acetilcolina, que facilitam a
liberacGo de neurotransmissores, como a dopaming,
atuando na sensacdo de bem-estar e agindo como
estimulante fisiolégico (aumenta a presséo arterial e as
frequéncias respiratéria e cardiacal).?

Além da acéo no cérebro, que é permanente, essa
substéncia afeta os tecidos e o pulmdo, causando
amarelamento da denticdo, envelhecimento precoce,
reducéo da capacidade respiratéria e circulatéria.

A nicotina é metabolizada no figado, pelo citocromo
450, em cerca de 15 minutos e a substancia de cada
cigarro leva por volta de 2 horas para se decompor no
organismo.

Sistema nervoso e ansiedade

A ansiedade é estado de apreensdo & ameaca do
futuro, mais difusa e incerta que a do medo. Porém,
existe grande diferenca entre o sentimento natural
de ansiedade, relacionado a compromissos da vida
cotidiana, e os transtornos que acometem os individuos.
Esses tém por caracteristicas a expressdo de sintomas de
maneira excessiva, como as encontradas no transtorno
de ansiedade generalizada, sindrome do pénico, fobia
social e TOC. Os sinftomas mais comuns, por exemplo,
sdo falta de ar, sudorese, tremores e frequéncia cardiaca
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acelerada.

O circuito neural da ansiedade funciona a partir
da chegada de informacées ambientais externas ao
hipocampoventral (\HPC) e deinformacéesinteroceptivas
& insula anterior do cérebro. Posteriormente, essas ambas
as dreas do cérebro junto com o cértex pré-frontal
dorsolateral (dIPFC) transmitem sinais para o cértex pré-
frontal medial (mPFC), mais precisamente para os cértex
infralimbico (IL) e paralimbico (PL) e serdo encaminhados
para os 2 nicleos da amigdala cerebral (AMG e BLA)
e para o nicleo do leito da estria terminal (BNST),
condicionando a sensacdo de ansiedade? (Figura).
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Intercceptive
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Fonte: Robinson et al.?

FIGURA — Diagrama do circuito da ansiedade
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Ansiedade causada durante o uso da nicotina

Em muitos casos de dependéncia de nicoting,
é possivel identificar associacdo entre o tabagismo
e sintomas de ansiedade ou ataques de panico.
Tais condicdes podem predispor individuos a fumar
cigarros, quando o diagnéstico ocorre anteriormente ao
tabagismo, ou podem ser potencializadas pela sindrome
de abstinéncia da nicotina. Entretanto, muitas vezes os
sinfomas ansiosos atingem seu dpice durante o uso da
nicotina.'

O tabagismo tem efeitos adrenérgicos e,
consequentemente, a pulsacdo, a pressdo sanguinea e os
niveis de lactato e piruvato aumentam. A nicotina atravessa
a barreira hematoencefdlica e ativa vérias vias do sistema
nervoso central, levando & liberacdo de norepinefring,
acetilcolina, dopamina e serotoning, efeitos que podem
estar relacionados ao desenvolvimento da ansiedade. A
presenca de ansiedade pode alterar a farmacocinética
da nicotina, e contribuir para manifestacées ainda mais
graves de sindromes de péanico.'*"

A exposicdo prolongada & nicotina desregula
o sistema hipotdlamo hipéfise adrenal, levando &
hipersecrecdo de cortisol e alteracdes na atividade do
sistema neurofransmissor de monoamina associado,
cuja funcéo é regular as reacdes estressoras, gerando
predisposicdo & ansiedade. A habénula medial, nicleo
interpeduncular (circuito composto por neurdnios que
projetam para o mesencéfalo) possui grande densidade
de receptores nicotinicos de acetilcolina, o que controla
respostas agudas de nicotina. Estudos recentes afirmam
relacdo entre esse circuito com sintomas de ansiedade e
medo. Os niveis de dependéncia estdo correlacionados
signiﬂcaﬁvamente com os sinfomas ansiosos, ou sejq,
quanto maior for a dependéncia tabdgica, mais elevados

serdo os niveis de ansiedade.*'?

[CMOm

Sindrome de abstinéncia de nicotina

A sindrome de abstinéncia em nicotina é fator
preponderante para a manutencdo dos hdébitos
tabagistas em jovens e adultos. Essa condicdo gera
uma série de sinfomas devido & retirada abrupta da
droga nicotina presente em cigarros, vapes, narguilés
e em diversos outros vetores. Essa condicdo apresenta
efeitos fisicos e mentais em seus sinftomas, no que tange
aos efeitos fisioldgicos é possivel citar: bradicardia,
desconforto gastrointestinal e aumento do apetite. No
quesito psicolégico as consequéncias podem ser

humor depressivo, ansiedade, irritabilidade, disforia
e dificuldades de concentracdo.™

Ansiedade causada pela abstinéncia em nicotina

A abstinéncia de nicotina pode vir acompanhada
de um aumento da ansiedade, fator esse que dificulta
a cessacdo dos hdbitos tabagistas. Estudos animais
e clinicos criam hipéteses sobre a fisiopatologia de
correlacdo dessa doenca com a falta dessa droga, a
acdo dos receptores GABAb1, a utilizacdo da nicotina
para avtomedicacdo de ansiedade j& pré-existente e a
acdo dos receptores nicotinicos sdo algumas delas.™"”

Nicotina como automedicacdo para ansiedade pré-
existente

Existe grande gama de pacientes que utilizam o
tabaco dessa maneira. A nicotina, como vdlvula de
escape para quadro de ansiedade j& existente traria
sensacdo de calmaria, reduzindo os sintomas da
doenca. Dados mostram que o indice de tabagismo na
populacdo estadunidense cresceu de 22% para 54,6%
comparando-se ndo acometidos e acometidos pelo
transtorno de ansiedade. Entretanto, com a manutencéo
dos hébitos tabagisticos, tornando-o crénico, pode haver
modificagdes nos mecanismos neuronais que transformam
a droga até entdo ansiolitica em ansiogénica dentro do
organismo, o que se deve a grande gama de receptores
nicotinicos e sua grande expressdo, uma vez que alguns
neurotransmissores liberados por esses sdo mais sensiveis
a retirada de nicotina do que outros. Dessa forma, a
droga no comeco combateria aqueles sintomas e passa
a aumentd-los nos momentos de abstinéncia. Ademais,
pacientes com franstornos psicoldgicos |G presentes sdo
mais propensos a apresentarem sintomas de abstinéncia,
o que transforma o processo de cessagdo mais complexo,
levando muitos pacientes até mesmo & desisténcia.
Fazendo a comparacdo entre pessoas sauddveis e os
que apresentam transtornos de ansiedade a taxa de
propensdo para parar de fumar cai quase pela metade,
saindo de 42,5% para 23,2/32%. Alguns estudos
demonstram, também, que os sintomas de abstinéncia,
principalmente psicolégicos, sGo maiores em pacientes
com esses transtornos quando pré-existentes; contudo,
a relacdo fisioldgica ndo é claramente descrita na
literatura.>"

Acdo dos receptores nicotinicos na ansiedade du-
rante a abstinéncia

Os receptores nicotinicos de acetilcolina exercem
certo papel na resposta ao estresse, ansiedade e
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depressdo, com o uso de nicotina essas respostas podem
ser exacerbadas, causando casos de transtorno de
ansiedade. Os receptores nicotinicos sdo formados por
subunidades , sendo as mais afetadas pela nicotina a 4
e a 2. Essa droga ird incentivar a liberacdo de diversos
neurotransmissores como dopamina, GABA, glutamato,
acetilcoling, norepinefrina e serotonina. Porém, essa
acdo estd na dependéncia de qual receptor nicotinico
estd sendo ativado, uma vez que eles podem ser
estimuladores, moduladores e inibitérios, causando
os diferentes efeitos da nicotina no sistema nervoso. E
possivel que a nicotina ndo tenha papel ansiolitico em
si, apenas gere alivio para a ansiedade causada pela
abstinéncia, o que justificaria paradoxo existente na
acdo da droga, uma vez que na acdo fisioldgica o
cigarro teria efeito de excitacdo simpdtica e na parte
fisiolégica os usudrios ficariam mais relaxados e calmos.
Assim, se a parte emocional for justificada pelo alivio da
situacdo de abstinéncia a fisiologia do cigarro passaria a
fazer sentido. Contudo, esse seria motivo para que, com
a cessacdo do fumo, a ansiedade aumentasse por um
periodo, devido & expectativa pelo alivio da sensacdo
de abstinéncia.”

Maneiras de reverter ou amenizar os sintomas de
ansiedade e formas de tratamento para pacientes de-
pendentes de nicotina

Apds o processo de cessacdo do tabagismo, muitos
individuos encontram dificuldades para reverter os
sinftomas de ansiedade advindos do vicio em nicotina.
Dessa forma, é importante que estejam cientes sobre
algumas maneiras de amenizar tais sinftomas ansiosos e
algumas formas de tratamento para a dependéncia de
nicotina.'

A interrupcdo slbita do tabagismo em pacientes
com ansiedade pode exacerbar sinftomas de ataques
de pénico ou gerar sinftomas de abstinéncia semelhantes
a ataques de pénico. E possivel que o tratamento
farmacolégico desse transtorno diminui os sintomas de
abstinéncia & nicotina nos fumantes. Portanto, além dos
tratamentos para abstinéncia de nicoting, é necessdrio
controlar os sintomas de ansiedade. O provdvel
mecanismo que associa o tabagismo & ansiedade é
noradrenérgico. A clonidina, agonista a-adrenérgico
com algumas propriedades anti pénico, pode melhorar
os sintomas de abstinéncia ao tabaco. Além disso, as
intervencdes farmacoldgicas sdo necessarias quando
os sinfomas sdo graves e incapacitantes. Os inibidores
seletivos da recaptura de serotonina podem ser efetivos
para o alivio dos sinfomas de ansiedade, sendo
considerados medicacdo de primeira escolha devido ao
seu perfil de efeitos colaterais, sua maior seguranca, fcil
administracdo e quando hd comorbidade com transtorno
de humor.’-1®

Com relacdo ao tratamento do vicio em nicoting,
o didlogo com o paciente é o primeiro passo para o
abandono do fumo. Deve-se avaliar se o doente é
dependente ou ndo da nicoting, quanto fuma, se estd
disposto a parar de fumar, se tem doencas associadas
e quais sGo as formas de tratamentos mais acessiveis
a ele. Entdo, prossegue para a farmacoterapia, que é

[CMOm

indicada para os dependentes da nicotina. Divide-se
ela em férmacos de primeira linha (bupropiona e terapia
de reposicdo da nicotina) e de segunda linha (clonidina
e nortriptilina). Outra maneira de tratamento envolve
os métodos alternativos como a acupuntura, terapia
cognitivo-comportamental e grupos de autoajuda.”

CONCLUSAO

A revisdo de literatura evidenciou que a nicofina
exerce efeitos profundos no sistema nervoso central,
modulando neurotransmissores criticos para o humor e a
ansiedade, como o GABA. Essa substéncia ndo apenas
possui efeitos que tornam o tabaco viciante, causando
seu efeito de dependéncia, mas também estd associada
ao aumento nos sintomas de ansiedade, tanto durante o
uso continuo quanto na abstinéncia, devido ao paradoxo
que existe em sua fisiologia. Esses achados reforcam a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas
que tratem simultaneamente a dependéncia da nicotina
e os transtornos ansiosos, utilizando tanto intervencdes
farmacolégicas quanto terapias alternativas, para
aumentar as chances de cessacdo do tabagismo e
promover recuperacdo sustentdvel.
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