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Resumo

Estudos mostram que o tabagismo ¢é responsavel por afetar algumas fung¢des cognitivas. No entanto, a nicotina ¢ apenas um dos
componentes existentes no cigarro e existem evidéncias de que pode servir como agente neuroprotetivo e causar melhoras em
algumas fungdes cognitivas. O objetivo desta pesquisa foi investigar como a nicotina interage com algumas fungdes cognitivas.
Um ensaio clinico piloto com administracdo de gomas de nicotina contendo 2-mg ou 4-mg, ou gomas placebo contendo a
mesma textura, sabor e apatréncia, foi realizado. Quarenta e dois participantes participaram da pesquisa e os resultados indi-
caram que a relacio entre nicotina ¢ o desempenho na tarefa Go/No-Go podem ser bidirecionais. Os resultados indicaram
que participantes do grupo que utilizaram 4-mg de nicotina apresentaram menor desempenho, enquanto os participantes que
fizeram uso de 2-mg de nicotina tiveram melhor desempenho do que os demais. Esta pesquisa tem aplicagGes biopsicossociais e
podem ajudar na compreensio da relagdo entre tabagismo e nicotina, além de contribuir para estratégias que possam ajudar no
abandono do cigarro ou na melhora de condi¢Ges que afetem a cognigao.

Palavras-chave: tabagismo, nicotina, cognicio, testes neuropsicolégicos, procedimento agir/nio agir

The bidirectional role of nicotine
in a Go/No-go task: a pilot clinical trial

Abstract

Past findings in the literature indicated that smoking could affect given cognitive functions. However, nicotine is only one of
the components in cigarettes and there is evidence that it may act as a neuroprotective agent and improve some cognitive func-
tions. The purpose of this research was to investigate how nicotine interacts with certain cognitive functions. We conducted a
pilot clinical trial using nicotine gum containing 2-mg or 4-mg, or placebo gum with the same texture, flavor, and appearance.
Forty-two healthy nonsmokers were enrolled in this research. Our findings indicated that the relationship between nicotine and
performance on the Go/No-Go task might be opposite. The results showed that participants in the 4-mg group performed
worse, while participants who used 2-mg of nicotine performed better than the others. This research supports biopsychosocial
applications and can help interpret the relationship between smoking and nicotine, and contribute to strategies that may support
smoking cessation, or improve conditions that affect cognition.

Reywords: Tobacco use disordet; nicotine; cognition; neuropsychological tests; Go/No-Go procedute.

El papel bidireccional de la nicotina en
la tarea Go/No-go: un ensayo clinico piloto

Resumen

Estudios demuestran que el tabaquismo es responsable de afectar a algunas funciones cognitivas. Sin embargo, la nicotina es
solo uno de los componentes de los cigatrillos, y existen evidencias de que la nicotina puede actuar como un agente neuropro-
tector y mejorar algunas funciones cognitivas. El objetivo de este estudio fue investigar cémo la nicotina interactia con algunas
funciones cognitivas. Se realizé un ensayo clinico piloto con la administracién de chicles de nicotina de 2 mg o 4 mg, o chicles de
placebo con la misma textura, sabor y apariencia. Cuarenta y dos participantes participaron en la investigacion y los resultados
indicaron que la relacion entre la nicotina y el rendimiento en la tarea Go/No-go puede ser bidireccional. Los resultados indi-
caron que los participantes del grupo de 4 mg obtuvieron un menor rendimiento en las variables del Go/No-Go, mientras que
los participantes que utilizaron 2 mg de nicotina obtuvieron un mejor rendimiento que los demas. Esta investigacion respalda
las aplicaciones biopsicosociales y puede ayudar a interpretar la relacién entre el tabaquismo y la nicotina, ademas de contribuir
a las estrategias que pueden ayudar a dejar de fumar o mejorar las condiciones que afectan la cognicion.

Palabras clave: tabaquismo; nicotina; cognicion; tests neuropsicologicos; procedimiento Go/No-Go.
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O tabagismo pode causar problemas a saiude
como doengas cardfacas, pulmonares e cancer, por
exemplo. Dentre os inumeros componentes do cigarro,
que incluem desde o cadmio, uma substancia radioativa,
até o monoxido de carbono, a nicotina aparece como
sendo um dos componentes responsaveis pelo uso cro-
nico (Fernandes, Silverstein, Almeida, & Santos, 2018).
A nicotina, uma droga simpatomimética, apresenta
efeitos colaterais que envolvem o aumento da frequén-
cia cardfaca, contracdo dos vasos sanguineos cutineos
e coronarios e aumento da pressao arterial (Benowitz,
2010). No entanto, o tabagista pode experienciar uma
associacio entre reforcadores positivos, consequéncias
negativas associadas a retirada do cigarro e comporta-
mentos desadaptativos que juntos podem contribuir
para a dependéncia.

A nicotina ¢ rapidamente absorvida pela cir-
culacio pulmonar venosa e, ao entrar na circulacio
arterial, chega ao encéfalo com facilidade, difundindo-
-se no tecido nervoso e ligando-se aos receptores
colinérgicos nicotinicos (nAChRs). Existem algumas
subunidades (que vdo de alfa a beta) de nAChRs no
encéfalo humano responsaveis por diferentes efei-
tos da nicotina no organismo, sendo as principais a
a,B,, a of, e aa (Benowitz, Hukkanen, & Jacob,,
2009). A unidade a8, € a mais abundante no encéfalo
e acredita-se que seja a responsavel pela mediag¢io da
dependéncia ao cigarro ou a nicotina. A subunidade
B, parece estar associada aos efeitos comportamentais,
a subunidade o, parece ser um importante determi-
nador da sensibilidade a nicotina, a subunidade o3,
parece mediar os efeitos cardiovasculares da nico-
tina, enquanto a unidade o, parece estar envolvida no
aumento da transmissio sinaptica (Balfour & Munafo,
2015; Benowitz et al., 2009).

Em termos gerais, a nicotina aumenta a atividade
no cortex pré-frontal, tilamo e sistema visual, ja que a
estimulacdo dos nAChRs resulta na liberagdo de dopa-
mina no encéfalo. Estudos envolvendo os efeitos do
tabagismo na visdo apontaram que a maior parte das
pessoas que fazem uso prolongado de cigarros (> 20
cigarros por dia) apresenta prejuizos para a percep-
cao de formas e também cores (Fernandes et al., 2018;
2019) . Do mesmo modo, estudos investigaram a
influéncia do tabagismo na cogni¢ao e observaram que
existem efeitos deletérios, principalmente envolvendo o
comprometimento da atencio, velocidade de raciocinio
e fungbes visuoespaciais (Bashir et al., 2017; Chamber-
lain, Odlaug, Schreiber, & Grant, 2012). No entanto,
estudos também reportaram que o uso da nicotina tem

fator neuroprotetivo e pode ter beneficios para alguns
transtornos como a Doenca de Parkinson (Barreto, Iar-
kov, & Moran, 2015; Quik, Perez, & Bordia, 2012).

Existem evidéncias sobre o uso da nicotina no
controle inibitério, atencdo seletiva e memoria opera-
cional, as principais redes que a tatefa Go/No-Go pode
avaliar (Criaud & Boulinguez (2013). Alguns estudos
utilizaram medidas como: Tarefa de Rede Atencional
(Attention Network Tesi), Tareta do Sinal (Signal Task),
teste de Stroop, Teste de Desempenho Continuo (Con-
tinnous Performance lTest), tarefa Flanker, tarefa N-back e
teste de Hayling (Ettinger et al., 2017; Flaudias et al,,
2016; Hahn et al., 2009; McClernon et al., 2016; Park et
al., 2000; Wignall & de Wit, 2011). Em geral, a nicotina
foi administrada na forma de adesivos transdérmicos
(variando entre 7-mg a 21-mg) ou de gomas contendo
baixas dosagens. Os resultados dos estudos indicaram
um padrio, no qual a nicotina ndo afetou significati-
vamente o tempo de reagdo e desempenho nos testes
de rede atencional, tarefa do sinal, tarefa de Flanker
e teste de Stroop (Ettinger et al., 2017; Wignall & de
Wit, 2011). Por outro lado, para o teste de Desempe-
nho Continuo e o teste de Hayling, a administracdo da
nicotina causou uma leve reducio no tempo de reagiao
¢ taxas de erro (Flaudias et al., 2016; McClernon et al.,
2016; Park et al., 2000. Isso indica que a administragao
da nicotina pode ter efeitos que dependem da quanti-
dade de nicotina e do tipo de tarefa utilizada.

A tarefa Go/No-Go avalia os dominios relacio-
nados aos aspectos cognitivos que incluem aten¢iao
seletiva, controle inibitério e memoria operacional
(Votruba & Langenecker, 2013). Sendo uma tarefa com-
plexa e partindo desse pressuposto, Criaud e Boulinguez
(2013) mostraram em sua meta-analise com 30 estudos
que utilizaram a ressondncia magnética e a tarefa Go/
No-Go, que a maior parte da atividade provocada por
sinais dessa tarefa envolve a mesma rede (e.g., ambos os
processamentos dorsais e ventrais) e uma conexao entre
eles. E importante ainda mencionar que uma conexio
entre os componentes cognitivos controle inibitério,
atengdo seletiva e memoria operacional em tarefas Go/
No-Go pode ser ampliada por meio do uso de “interfe-
réncias” na composicao dessa tarefa, tal como proposto
em nosso estudo. O uso de “interferéncias” em tarefas
cognitivas, auxilia na compreensio de como ocorre o
processamento de duas tarefas relativamente simples ao
mesmo tempo. Ou seja, objetiva analisar aspectos da
atencdo seletiva e suas implicagdes para a inibicao ativa
de distratores e de aspectos da memoria operacional
(Pashler, 1994; Tipper & Baylis, 1987).

Psico-UST, Braganca Panlista, v. 27, n. 1, p. 157-167, jan./ mar. 2022



De modo breve, o controle inibitério faz parte
do processamento executivo das informagdes e pode
ser definido como a capacidade de interromper pen-
samentos e/ou a¢des que setiam executadas ou que ja
estavam em andamento (Logan, 1994). Ou seja, envolve
a capacidade de controlar o foco atencional, o compor-
tamento e pensamentos, permitindo mudar e escolher
as reacoes e acoes diante de determinados estimulos
(Diamond, 2013). Entretanto, os processos de inibi¢ao
variam entre amplos e especificos (Nigg, 2000). Um
exemplo de processo de inibicdo amplo é o controle
de interferéncia, que ocorre quando um estimulo que
poderia interferir em uma tarefa ou atrasar uma res-
posta é suprimido (Gratton et al., 1992).

A memoria operacional diz respeito a capacidade
de armazenar informacgdes temporariamente para pos-
terior manipulacdo. A memoria operacional apresenta
pelo menos trés subsistemas. O primeiro € a al¢a fono-
logica, relacionado a diferenciagdo das informagdes
com base em aspectos verbais e actsticos. O segundo
subsistema refere-se a distin¢do das informacoes com
base em aspectos visuais. O terceiro é o executivo cen-
tral, tem influéncia sobre os outros dois e refere-se ao
controle limitado pela atencao (Baddeley, 2003; Bad-
deley & Hitch, 1974). Além disso, a aten¢ao seletiva
também ¢ um aspecto de extrema importancia para
o controle inibitério. Pode ser definida como a capa-
cidade cognitiva de manter o foco sobre um estimulo
(interno ou externo) enquanto ignora ou suprime
outros estimulos concorrentes ou irrelevantes (Bater
& Jordan, 2019). A escolha da tarefa Go/No-Go para
avaliar a interligacdo entre esses construtos pode ser
explicada pelo fato de o formato da resposta nessa
tarefa ser mais simples, gerando tempos de reacio
mais rapidos, com menos variabilidade, além de gerar
menores taxas de erro.

Dessa feita, o presente trabalho teve como prin-
cipal objetivo investigar os efeitos da nicotina em
fungGes cognitivas por meio de uma versao modificada
da tarefa Go/No-Go. Como hipétese de pesquisa,
espera-se que a administracdio aguda de nicotina
promova melhor desempenho de acordo com a quan-
tidade ingerida.

Método

Participantes

Quarenta e dois participantes saudaveis (idade
média = 30,21 anos; DP = 7,75 anos) que foram recru-
tados da populacio em geral por telefone ou meios
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digitais participaram deste estudo. Destes 42 partici-
pantes, todos foram alocados igualmente para cada um
dos grupos (placebo, 2-mg ou 4-mg; # = 14 em cada
grupo). Os participantes tinham entre 20 e 40 anos ¢
atenderam aos critérios de nao fumantes (< 15 cigarros
por toda a vida; (Pomerleau, Pomerleau, Snedecor, &
Mehringe, 2004).

Os participantes foram retirados da amostra
caso atendessem a algum dos seguintes critérios de
exclusio: < 20 anos ou > 45 anos, histérico atual
de transtorno neurologico, doenca cardiovascular,
historico de traumatismo craniano, histérico de con-
tato com substancias, como solventes, e uso atual de
medicamentos que podem afetar o processamento
visual e a cognicao. Além disso, os participantes foram
excluidos se ndo completassem a sessdo por qualquer
motivo pessoal ou atendessem aos critérios para qual-
quer transtorno por abuso de substancias de acordo
com a entrevista clinica estruturada (Structured Cli-
nical Interview for the DSM (objetivou-se investigar os
principais transtornos) (SCID; American Psychiatric
Association, 2015) com o Manual Diagnostico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais, 5* edicio (American
Psychiatric Association, 2013). A presenca de abuso
de substancias poderia tornar os participantes menos
suscetiveis aos efeitos da nicotina em um organismo
sem contato prévio (i.e., naive; Fernandes et al., 2020).
Ademais, a presenca de comorbidades poderia causar
prejuizos nas fungdes cognitivas.

Os participantes estavam livres de doencas ocu-
lares e foram examinados por algum oftalmologista
nos ultimos 12 meses. Ambos os grupos apresentavam
participantes com visao normal ou corrigida, conforme
determinado pela acuidade visual de pelo menos 20/20
por meio dos optotipos “E” de Suellen. Tanto os crité-
rios de elegibilidade quanto o formato de caracterizagao
da amostra podem ser observados com mais detalhes
em nosso estudo de protocolo (Fernandes et al., 2020).
Todos os participantes triados foram incluidos no
estudo por atenderem ao critério de elegibilidade; no
entanto, oito participantes optaram por nao concluir o
estudo devido a algum motivo pessoal (e.g,, auséncia de
completar as sessoes).

As participages ocorreram de forma voluntaria
por meio da assinatura de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo com a Resolu-
¢40 510/16 do Conselho Nacional de Saude (Ministétio
da Satde). A presente pesquisa seguiu os balizamentos
do Comité de ética local de pesquisa (registro n® CAAE:
99387618.4.0000.5188).
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Desenho

Tratou-se de um estudo randomizado, controlado,
duplo-cego e piloto. Os participantes foram aleatoria-
mente designados para as trés condi¢oes (placebo, 2-mg
ou 4-mg). A randomizac¢io foi de 1:1:1, gerada aleato-
riamente por um siZe (www.randomizer.org). Todos os
participantes foram identificados com suas iniciais e
um numero aleatério pelo coordenador do estudo. As
condicdes, o experimentador e quem analisou os dados
ocorreu de forma cega entre si. O coordenador do
estudo gerou a sequéncia de alocagio, outros pesquisa-
dores inscreveram participantes e outros administraram
a goma de nicotina ou placebo.

Administracao da Nicotina

A administracao dos testes ocorreu dentro do pico
plasmatico da nicotina, isto ¢, entre 15 a 30 minutos
(Russell et al., 1976). Os participantes foram informa-
dos sobre a administracao na nicotina e acompanhados
por profissionais, caso fosse necessario assisténcia. Nao
foram relatados casos severos de desconforto.

Duas condi¢ées (2 mg e 4 mg) de goma de nico-
tina (Nicorette, GlaxoSmithKline, Pais de Gales) e uma
goma de placebo (com o mesmo sabor, textura e seme-
lhan¢a com a goma de nicotina) foram usadas neste
estudo. A goma de nicotina pode produzir niveis de
nicotina no sangue semelhantes aos de fumar cigarros
(Russell et al., 1976). As condi¢es foram randomizadas
(Figura 1) e os participantes e o experimentador foram
mascarados na condicdo testada. O cegamento foi tes-
tado quando todas as trés sessdes terminaram, pedindo
aos individuos que adivinhassem a que condic¢do foram
designados a cada dia (isso foi posteriormente analisado
para avaliar a eficicia do cegamento).

Participantes »9

Aos participantes foi solicitado a mastigar a goma
por 15 minutos usando a mesma dindmica muscular
(ou seja, os participantes foram incentivados a mastigar
mantendo a constancia muscular). Isso nao foi quanti-
ficado usando nenhuma ferramenta, mas a instruimos
para evitar a possibilidade de viés - embora, a nosso
conhecimento, nao exista associacio entre velocidade
ou intensidade da mastigacdo e quantidade de nicotina
absorvida (Benowitz et al., 2009).

Estimnlos

Os estimulos foram apresentados em um monitor
LED de 17 polegadas com resolucdao de 1366 X 786 e
uma taxa de atualizacio de 65 Hz. Os estimulos foram
executados em um computador ACER 8565U com
uma placa grafica NVIDIA MX130. Todos os procedi-
mentos foram realizados em uma sala com as paredes
de mesma textura para melhor controle da luminancia
durante os procedimentos. Todas as medidas foram rea-
lizadas com visdao binocular. A luminancia do monitor
foi controlada e as calibracdes foram realizadas usando
um fotdémetro DisplayCAL. A tarefa Go/No-go foi rea-
lizada utilizando o soffware PsychoPy v. 1.8. O PsychoPY
é um software de livre acesso para criacdo da apresen-
tacdo dos estimulos e coleta de dados. O PsychoPY ¢é
bastante utilizado em estudos psicofisicos (Peirce et al.,
2019)

Tarefa Go/ No-go

A tarefa neurocognitiva Go/No-go foi utilizada
para investigar controle inibitério, atengao seletiva e
memoéria operacional (Criaud & Boulinguez, 2013;
Verbruggen & Logan, 2008). A esquematizacio do
procedimento pode ser vista na Figura 2. Nessa versao

O=>GO/NO-GO

Condigédo

placebo

Condigao

2-mg Relato

Condigao

4-mg

Figura 1. Esquematizacido do desenho do estudo. Os participantes foram randomizados e alocados igualmente para as
condicoes (placebo, 2-mg e 4-mg). Em seguida, realizaram a tarefa Go/No-Go. O relato sobre qual condi¢io estavam
ou quais efeitos adversos tiveram foi obtido ao final de cada sessio.
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adaptada, além do nivel de dificuldade padrio (devido
ao maior numero de estimulos GO, quando o estimulo
No-Go aparece, a tendéncia é apertar), outros trés tipos
de estimulos foram apresentados aos participantes. Ini-
cialmente, os participantes precisavam olhar um ponto
de fixacdo que ficava centralizado na tela (com dura-
¢io de 1000 ms). Apos esse estimulo neutro inicial,
um outro com ruido aparecia durante 200 ms, e, em
seguida, o estimulo Go (circulo), No-Go (quadrado) ou
Interferéncia (triangulo) aparecia com duraciao de 500
ms para resposta (Figura 2A).

A tarefa do participante era responder a indicagao
do estimulo Go em um dos lados da tela e evitar respon-
der quando o estimulo No-Go fosse apresentado. No
entanto, durante o procedimento alguns estimulos de
interferéncia eram apresentados junto ao estimulo Go
(Figura 2B). Desta feita, o participante precisava indicar
em qual lado da tela estava o estimulo de interferén-
cia, e nao o Go, como usualmente. O uso de estimulos
“Interferéncia ¢ amplamente utilizado em tarefas cog-
nitivas, mas nossa modificacio foi a primeira realizada
para a tarefa Go/No-Go. Um total de 460 estimulos
foram apresentados, 60% (276 estimulos) sendo Go,
20% (92 estimulos) sendo No-Go e 20% (92 estimulos)
de interferéncia.

Condigéo GO

+ 0O

Resposta
(500 ms)

1000 ms

Condigido NO-GO

+ O

Resposta
(500 ms)
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Apndlise dos Dados

Para cada condicio, a distribuicio dos dados foi
investigada utilizando medidas de tendéncia central e
medidas de dispersio. As distribui¢oes de dados foram
avaliadas quanto a normalidade comparando os resulta-
dos de assimetria e curtose por meio do método Monte
Carlo (Antonius, 2003; Tabachnick & Fidell, 2007). O
ponto de corte tanto para assimetria e curtose foi de
1.96 (Antonius, 2003; Tabachnick & Fidell, 2007). A
analise dos dados foi realizada usando o SPSS 23.0.

Ambos os grupos apresentaram distribui¢ao nor-
mal, entdo testes paramétricos foram realizados para
analise dos dados. Para comparagio de variaveis nomi-
nais, utilizou-se o teste qui-quadrado. Para comparagao
das vatiaveis biosociodemograficas entre grupos, a ana-
lise de variancia (ANOVA) de uma via foi utilizada.

Uma analise de
(MANOVA) foi utilizada para investigar os resultados
da tarefa Go/No-Go (tempo de tesposta para con-
dicdo Go, tempo de resposta para condi¢io No-Go,

variancia  multivariada

tempo de resposta para condi¢io interferéncia e quan-
tidade de acertos). Analises candnicas foram utilizadas
como post hocs para a MANOVA, e post hocs com a
correcdo de Bonferroni para a ANOVA. O 6mega ao
quadrado (w?) foi usado para indicar os tamanhos dos

Condigédo GO

+ 0

Resposta
(500 ms)

1000 ms

Interferéncia

o+ A

Resposta
(500 ms)

Figura 2. Procedimento utilizado na tarefa neurocognitiva Go/No-Go. Inicialmente uma tela neutra era apresentada e

os participantes eram instrufdos a manter fixacdo no ponto central. Subsequente a apresentagio da tela com ruido, os

estimulos Go ou No-Go apareciam e a tarefa do participante era indicar a posi¢ao em que apareciam na tela (A). No

entanto, estimulos distratores, ou de interferéncia, também foram apresentados (B) e o participante precisava indicar

a posi¢ao destes em detrimento do estimulo padrio Go.
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efeitos da ANOVA e MANOVA (para amostras peque-
nas, o w? quadrado reduz o viés; Lakens, 2013). O g
de Hedges foi utilizado para indicar os tamanhos de
efeitos das compara¢oes entre pares. Essas medidas de
tamanho de efeito s3o consideradas importantes por
apresentarem corre¢oes em suas formulas. Em relagao
a0 ? em vez de fracionar a soma dos quadrados pela
soma total dos quadrados, a férmula fraciona a soma
dos quadrados menos o produto entre os graus de
liberdade entre sujeitos e a soma dos quadrados den-
tre sujeitos pela soma dos quadrados total e soma dos
quadrados dentre sujeitos. Em relacao ao g de Hed-
ges, ha uma correcdo na férmula para os #’s amostrais.
Desta feita, os valores sdo geralmente maiores do que
os reportados por medidas convencionais.

Os dados biossociodemograficos foram analisa-
dos por meio do teste qui-quadrado (diferencas entre
homens e mulheres) e pela ANOVA para as demais
variaveis. Apesar de ndo existir evidéncias sobre
diferencas entre varaveis biossociodemograficas, o
metabolismo de nicotina e funcdes cognitivas, optou-se
por investigar essa associagao.

Finalmente, os efeitos adversos foram apresenta-
dos como porcentagens em cada condi¢io. O teste O
de Cochran (Lakens, 2073) foi realizado para investigar
a eficacia do cegamento (aqui calculou-se a razio entre
erros e respostas corretas em relagao a condi¢ao em que
o participante acreditava ter participado).

Resultados
Dados Biossociodemogrdficos

Dos 50 participantes triados, 42 completaram o
estudo e foram incluidos na analise. As caracteristicas

biossociodemograficas dos participantes estao apresen-
tadas na Tabela 1.

Os grupos nao apresentaram diferencas em
relacdo a idade, [F (2, 39) = 1,89, p = ,165] nivel de
escolaridade, [FF (2, 39) =960, p = ,392] altura, [F (2,
39) = 2,920, p = ,067] peso, [F (2, 39) = 1,578, p =
,219] e indice de massa corporal, [ (2, 39) = 1,444, p
=,248]. O teste qui-quadrado (3 x 2) foi realizado para
investigar as diferencas entre homens e mulheres, e os
resultados nao foram estatisticamente significativos, [,

(2) =,11, p = ,94].

Tarefa Go/ No-Go

Os resultados para essa tarefa estdo apresenta-
dos na Figura 3. Houve diferencgas significativas entre
os grupos [F (8,74) = 14,67, p < 001, Pillais Trace =
1,193; »* = 0,589 (95% ICs: 0,44 — 0,66)]. Analises dis-
criminativas indicaram que, para o tempo de resposta
na parte Go (w? = ,7906), o grupo que utilizou 4-mg
teve menor desempenho do que o grupo que utilizou
2-mg [p < ,001; g de Hedges = 4,289 (95% ICs: 2,998 —
5,809)] e placebo [p < ,001; g de Hedges = 2,344 (95%
1C: 1,413 — 3,389)]. O grupo que utilizou 2-mg teve
melhor desempenho do que o grupo placebo [p <,001;
gde Hedges = 1,885 (95% ICs: 1,021 — 2,847)] ¢ 4-mg
(p <,001). Para o tempo de resposta na parte No-Go (v’
=,923), o grupo que utilizou 4-mg teve menor desem-
penho do que o grupo que utilizou 2-mg [p <,001; gde
Hedges = 5,896 (95% 1Cs: 3,890 — 9,726)] e placebo [p
<,001; g de Hedges = 4,822 (95% IC: 3,413 — 6,473)].
O grupo que utilizou 2-mg teve melhor desempenho
do que o grupo placebo (p <,001; g de Hedges = 2,029
(95% ICs: 1,145 — 3,009)] e 4-mg (p <,001). Em relacio
2o tempo de resposta para a parte de interferéncia (w?

Tabela 1.
Dados biossociodemogrificos da amostra
Distribuicao Placebo (z = 14) 2-mg (n = 14) 4-mg (n = 14)
dos dados Variaveis

Género (%)

Masculino 9 (64,3%) 7 (50%0) 9 (64,3%)

Feminino 5 (35,7%) 7 (50%) 5 (35,7%)
Idade (DP) 27,36 (7,58) 30,36 (8,59) 32,93 (6,43)
Altura, em (DP) 168,86 (9,31) 173,57 (8,60) 165,78 (7,57)
Peso, kg (DP) 60,72 (4,28) 62,50 (5,30) 64,00 (4,98)
IMC (DP) 22,90 (3,40) 21,47 (2.78) 21,00 (3,01)

Nota. DP = desvio padrio.
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=,954) o mesmo padrio foi observado. O grupo que
utilizou 4-mg teve menor desempenho do que o grupo
que utilizou 2-mg [p <,001; g de Hedges = 7,825 (95%
1C: 7,271 — 9,931)] e placebo [p < ,001; g de Hedges
= 0,351 (95% ICs: 4,514 — 8,448)]. O grupo que uti-
lizou 2-mg teve melhor desempenho do que o grupo
placebo [p <,001; g¢de Hedges = 5,864 (95% ICs: 4,236
- 7,821)] e 4-mg (p < ,001). No tocando aos acertos,
o grupo que utilizou 4-mg teve menos acertos que os
demais (p <,001).

Eficacia do Cegamento

O teste Q de Cochran foi realizado para investigar
a eficacia do cegamento (aqui calculou-se a razao entre
erros e respostas corretas em relagdo a condi¢do em que
o participante acreditava ter sido aplicado). Um cega-
mento eficaz indica que os participantes nao acertaram
a condi¢ao em qual foram sorteados (i.e., ndo sabiam
em quais condi¢oes estariam). Ao comparar as taxas de
respostas entre condi¢do adivinhada e condi¢do sor-
teada, o resultado do teste O de Cochran indicou que o
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cegamento foi eficaz entre as condi¢Ses (Q de Cochran

=8,22,df=2,p =0,82).
Discussio

De acordo com os resultados deste estudo, a
ingestdo aguda de nicotina gerou diferentes observa-
¢oes. Participantes que fizeram uso da goma contendo
2-mg apresentaram melhor desempenho do que pla-
cebo e 4-mg para todas as condi¢oes da tarefa Go/
No-Go. Em contrapartida, os participantes da condi¢ao
de 4-mg tiveram menor desempenho em todas condi-
¢bes comparados com as condi¢Ges placebo e de 2-mg.
Os resultados corroboram quase que totalmente com
a hipétese de pesquisa. No entanto, é preciso destacar
que os efeitos a curto prazo, em administraciao aguda da
nicotina, podem ser bidirecionais.

Como mencionado, a nicotina interage com
os nAChRs existentes no organismo. Os receptores
nicotinicos, uma segunda unidade dos receptores de ace-
tilcolina, sdo pentimeros (apresentam cinco subunidades

Condigédo NO-GO

10004

Tempo de resposta (ms)

Placebo 2-mg 4-mg

Acertos

Porcentagem (%)

Placebo 2-mg 4-mg

Fignra 3. Desempenho dos participantes dos grupos placebo, 2-mg e 4-mg para as condi¢des GO (A), NO-GO (B), de
Interferéncia (C) e quantidade de acertos (D). Os dados siao apresentados como média e desvios padrio.
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transmembranares) e apresentam diferentes subunida-
des proteicas. Quando a nicotina se liga ao receptor, este
muda sua conformacio, abrindo o canal iénico da célula
e permitindo a entrada de sédio e calcio - causando
despolarizacgao e facilitando a liberagio de neurotrans-
missores como monoaminas. No entanto, quando ha
essa ligacdo, as alteragbes alostéricas tornam o receptor
dessensibilizado a nicotina. Isto ¢, a tolerancia aguda
parece ter efeitos a curto prazo na liberacdo de alguns
neurotransmissores, enquanto o tabagismo apresenta
uma espécie de feedback negativo para a neurotrans-
missao de forma duradoura (Heishman, Kleykamp, &
Singleton, 2010; Potter & Newhouse, 2008).

A maior parte da neurotransmissio mediada pela
nicotina ocorre por meio da modulagdo pré-sindptica
dos nAChRs. A liberagio de dopamina é mediada pelo
aumento na liberacdo de glutamato e, a longo prazo,
pela inibicdo da liberacio de neurotransmissores inibit6-
rios, ambos como efeitos da acao da nicotina. Assim, o
aumento de dopamina pode ser responsavel nao sé pelo
Jfeedback negativo no sistema de recompensa, como tam-
bém por um aumento nos estados de alerta e vigflia (Dani,
2015; Govind, Vezina, & Green, 2009; Hogg, 2016).

Mesmo cada cigarro contendo aproximadamente
entre 1~ e 2mg de nicotina, as substincias misturadas
podem “pular” a tolerancia aguda que se observaria na
administracdo apenas da nicotina. Isso pode explicat,
em parte, como a administra¢ao aguda de nicotina - em
doses baixas - pode causar melhoras no desempenho
cognitivo (Figura 3) em comparacio a doses maiores. I
imprescindivel questionar, todavia, se 2-mg seria consi-
derada uma dose “teto”. Ou seja, os beneficios s6 seriam
observados até o uso de 2-mg e ndo acima deles. Mesmo
sendo esse o achado deste estudo, ele ¢ incipiente,
piloto, e precisa ser replicado em uma amostra maior.
Apesar das diferencas entre 2-mg e 4-mg serem nota-
veis, é possivel que em um delineamento cruzado ou de
grupo unico, onde o participante ¢ o seu proptio con-
trole, possa-se observar mais detalhadamente os efeitos
agudos da nicotina a curto prazo (Du, 2018). Ainda,
observar esses efeitos apds um periodo de seguimento
pode indicar se a nicotina administrada tem efeitos a
longo prazo - o que pretende-se investigar depois.

Notavelmente, a dependéncia do tabaco é bem
diferente da ingestio de nicotina. O primeiro afeta o
humor e a excitacio, alivia os sintomas de abstinéncia e
afeta as atividades diarias. Enquanto a nicotina pode cau-
sar tanto uma melhora, sendo neuroprotetiva, quanto
ter efeitos deletérios a longo prazo. Acreditamos que
nossos resultados sao do interesse da populagao, mas os

efeitos a curto e a longo prazo da nicotina precisam ser
abordados no futuro. Abordar essas questes pode aju-
dar a promover politicas que buscam agir diretamente
nessa populacio (por exemplo, tabagistas) antes que 0s
prejuizos ocorram em outras funcSes cognitivas. O uso
e desenvolvimento de drogas que atenuam os efeitos
da abstinéncia podem ter a¢oes diretas nos nAChRs e
também ajudar a melhorar os esforcos de cessacio do
tabagismo (Benowitz, 2010).

Por fim, ¢ preciso mencionar que esta pesquisa
apresenta limitagbes. Em primeiro lugat, ndo podemos
concluir com total certeza os fundamentos farmacolo-
gicos da nicotina em nossa amostra. O que fizemos foi
relatar sua relacao com os achados da literatura. Para
que isso ocorra, ¢ necessario que mais estudos sejam
realizados considerando a utilizacio de técnicas e meto-
dologias diferentes, principalmente correlacionando
medidas como o carbono inalado, a cotinina, e outros
componentes que possam estar no cigarro. Ainda, por
tratar-se de um estudo piloto, o nosso ensaio clinico
precisa ser replicado em uma amostra maior. Nossa
pesquisa ird incluir essas outras varidveis e objetivar
a replicacdo no futuro. De modo geral, os resultados
desta pesquisa podem ser importantes, ainda que incial-
mente, para diversas areas.
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