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Resumo

Introducdo: O tabagismo é atualmente uma das doencas cronicas mais
comuns na populacédo, estando desde 1990 inserida na Classificacdo Internacional
de Doencas (CID10) da Organizacdo Mundial da Satde (OMS). E a principal causa
de morte evitavel em todo o mundo e uma das dependéncias de mais dificil
tratamento. E considerado uma pandemia com um terco da populacdo adulta
fumante, cerca de 1,3 bilhdo de pessoas, e estima-se que mate mais de 5 milhdes
de pessoas a cada ano em todo o mundo. E uma doenca muito complexa que,
embora 70% dos fumantes desejem parar de fumar, apenas 5% destes conseguem
fazé-lo por si mesmos. As novas técnicas de neuromodulacdo por estimulacao
cerebral ndo invasiva (ECNI) tem se mostrado promissora no tratamento de varias
condi¢cBes neuropsiquiatricas e dentre elas a estimulacéo transcraniana por corrente
continua direta (ETCC) demonstrou efetividade na reducédo do desejo por consumo
de cigarros e na reducao do numero de cigarros fumados em pacientes tabagistas
em estudos prévios. Objetivo: analisar os efeitos da modulacdo do cortex pré-frontal
dorso lateral esquerdo (CPFDLE) através da Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) no tratamento do tabagismo. Metodologia: Foram
randomizados 36 tabagistas: 19 receberam a ETCC (anddica no CPFDLE e catddica
em regido supraorbital direita) e 17 a Sham-ETCC com sessdes de 20 minutos com
1mA, durante 5 dias. Foram aplicados: SCID-I, Questionario da Historia do
Tabagismo, Teste de Fagerstrom, Escalas de Avaliagdo Analdgica Visual de
Motivacdo e Fissura (EVAs) e um cartdo de automonitoramento do numero de
cigarros consumidos durante a pesquisa. As EVAs e a média de cigarros
consumidos foram preenchidas no 1°, 5°, 7° e 35° dias. Resultados: Na ANOVA de
medidas repetidas, foi verificado um efeito significativo sobre a vontade de fumar
(F=17,35; p<0,001) e o consumo de cigarros (F=27,53; p<0,001), porém sem
diferenca significativa entre a interacdo desses fatores e grupo de tratamento
(grupos ETCC e Sham-ETCC). Nao houve diferencas na motivacdo (F=1,65;
p=0,187) entre os grupos ETCC e Sham-ETCC. Conclusdes: Nossos resultados
nao conseguiram confirmar a utilidade da ETCC no tratamento do tabagismo. Mais
investigacbes com amostras maiores e outros parametros de estimulagdo sao
necessarias. Entretanto, a técnica se mostrou segura e de facil manejo, o que
incentiva novos estudos.

Palavras-chave: ETCC Anddica; CPFDL; Tabagismo; Tratamento.



Abstract

Introduction: Smoking is currently one of the most common chronic diseases
in the population, since 1990 being inserted in the International Classification of
Diseases (ICD-10) of the World Health Organization (WHO). It is the leading cause of
preventable death in the world and one of most difficult dependency treatments. It is
considered a pandemic, with a third of the adult population being smokers, about 1.3
billion people, and it is estimated to kill more than 5 million people each year
worldwide. It is a very complex disease since although 70% of smokers want to quit,
only 5% of them can do it by themselves. The new techniques of neuromodulation by
noninvasive brain stimulation have shown to be promising in treating various
neuropsychiatric conditions, and among them the transcranial direct-current
stimulation (tDCS) has shown effectiveness in reducing the craving for cigarette
smoking and in reducing the number of cigarettes smoked in smokers in previous
studies. Objectives: to study the effects of left dorsolateral prefrontal cortex
modulation (DLPFC) with Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) on
treatment of tobacco addiction. Methods: Thirty-six smokers were enrolled in the
study: 19 were randomized to receive active tDCS (anode on the left DLPFC and
cathode on the contralateral supraorbital region) and 17 sham stimulation. Treatment
consisted of daily 20-minute tDCS sessions of 1mA for five days. Each patient was
evaluated with SCID I, a survey of smoking history, FTND Test, visual analog rating
scales (VAS) of motivation and craving. They also were asked to fill a card for self-
monitoring of the number of cigarettes consumed during the search. VAS and the
number of cigarettes were measured on the 1%, 5™, 7" and 35" days. Results: There
was a significant effect on desire to smoke (F=17,35; p<0,001) and number of
smoked cigarettes (F=27,53; p<0,001), but no significant difference was found in the
interaction between these effects and treatment group. There was no difference in
motivation (F=1,65; p=0,187) between tDCS and sham groups. Conclusions: Our
results failed to confirm the effects of tDCS treatment in tobacco dependence.
Further research with larger samples and other stimulation parameters are required.
However, the technique proved to be safe and easy to handle, which encourages

further studies.

Keywords: Anodal tDCS; DLPFC; Smokers; Treatment.
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1. Introducéao

1.1. Tabagismo

1.1.1. Breve historico do Tabagismo

O tabaco, a planta que ainda seduz e encanta milhées no mundo, se enraizou
nas diversas culturas mundiais e se fez fortemente presente na sociedade
contemporanea, atualmente matando aproximadamente 5,4 milhdes de pessoas por
ano no mundo (1). Arquedlogos e historiadores acreditam que o tabaco comecou a
ser cultivado no continente americano em torno de 6 mil a.C., tornando-se uma
planta sagrada para os povos pré-colombianos, sendo utilizada em cerimbnias
religiosas (2,3). O primeiro registro histérico do ato de fumar o tabaco foi encontrado
em um vaso Maia do século 10 (3). As culturas indigenas espalhadas por este
continente vivenciavam ritual semelhante magico-religioso, sagrado, no qual o
sacerdote, cacigue ou pajé e seus circunstantes entravam em transe aspirando o
fumo do tabaco (Figura 1) (2). Os astecas consideravam o sumo do tabaco como
antidoto insuperavel contra o veneno das cobras, os maias lhe atribuiam poderes
milagrosos e por isso ofereciam a seus deuses o primeiro tabaco colhido. No Brasil,
os aracujas ingeriam as folhas misturadas com outros alimentos. Os winnebagos,
aborigenes norte-americanos, o consideravam um presente dos deuses ao primeiro
dos seres humanos. Nativos do Amazonas iniciavam seus jovens no mundo adulto

fazendo-os aspirar um aromatico fumo (4).
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Figura 1. Ritual indigena de fumo de tabaco.

A Ameérica foi o berco a partir do qual se disseminou o tabaco. Quando
Colombo aportou nestas paragens, plantava-se tabaco em todo o continente e em
1492 comecou a ser levado para a Europa por quatros caminhos: Espanha,
Portugal, Franca e Inglaterra (2,5). Espalhou-se pela Europa como rastilho de
polvora e se tornou uma “especiaria” rapidamente introduzida nas cortes europeias
até alcancar a sociedade industrial emergente, em diversos formatos, de cachimbo a
charuto, de rapé ao cigarro, sendo, em pouco tempo, um dos negdocios mais
lucrativos do planeta. Cinquenta anos ap0s sua chegada, praticamente se fumava
cachimbo em todo o continente: nobres, plebeus, soldados, marinheiros.
Rapidamente o tabaco integrou-se a todas as popula¢cdes do mundo civilizado. Em
1884, foi patenteada a primeira maquina para manufaturar cigarros, produzindo 120
mil cigarros a cada 10 horas. Apesar de ter havido alguns manifestos na época
sobre possiveis maleficios do tabaco, seu consumo na forma de cigarro cresceu de
forma assustadora, chegando a uma frequéncia de 80% nas coortes militares na
Segunda Guerra Mundial. O cigarro e o cachimbo entraram para o rol das
necessidades basicas do soldado na Segunda Guerra Mundial (3). Chegou a tal
ponto de destaque, que um general americano, ao ser entrevistado sobre o0 que o
havia levado a ganhar na guerra, disse: “a moral da minha tropa esteve elevada,
pois havia balas, racéo e cigarros”; ele ao final frisava que “os cigarros” fizeram a
diferenca (5).
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A histéria mostra também como a difusdo do tabagismo foi rapida, se
constituindo um dos maiores fendmenos de transculturagdo no mundo. O tabaco
esta impresso em tapecarias dos séculos 17 e 18, nas pinturas flamencas, francesas
e de outros paises, na musica erudita, Bach escreve a cantata “Die Tabakpfeifer”. A
opera “Carmen de Bizet” e a “Secreto de Susana”, de Wolf-Ferrari, contém temas
sobre tabaco. Na literatura de ficcdo tem-se Graciliano Ramos, dos livros policiais,
os detetives vivem com o cachimbo na boca: Sherlock Holmes, de Conan Doyle, e
Maigret, de Simenon. Diversos filmes trazem o cigarro e o cachimbo como
ostentacdes: Tobacco Road, de John Ford, tem a acdo central voltada ao tabaco;
Chaplin (Carlitos) conotou o charuto com a prepoténcia dos patrdes, dos policiais e
dos poderosos; outro exemplo € Casablanca, de Michael Curtiz. A filatelia possui

selos com mencao as folhas do tabaco e outros motivos (2).

Atualmente, ndo restam muitas duvidas de que a maioria das pessoas que
fumam tabaco, assim o0 fazem, para experimentar as propriedades
psicofarmacoldgicas da nicotina; e que uma quantidade significativa de usuarios
habituais de tabaco acaba se tornando dependente da substancia (6). No entanto,
na década de 1950, ndo haviam as informac@es cientificas de que se dispde hoje
sobre a dependéncia da nicotina, e nem sobre a relagcdo causal entre tabagismo e
doencas relacionadas ao tabaco. Havia uma grande difusdo de motivagbes para
fumar: estilo de vida, opc¢do, charme, glamour; o cigarro era propagado e vendido
pela midia como um fator de sucesso. A comunicacgao pro-tabagismo era ostensiva e
dirigida particularmente ao publico jovem (5). Todavia, nas ultimas décadas, essa
visédo foi sendo gradativamente substituida pela preocupacédo com os danos a saude
causados pelo tabagismo; o que era visto como um “habito charmoso”, atualmente é
descrito como dependéncia ao tabaco, que se manifesta de diferentes modos no
comportamento e nas atividades do individuo, sendo considerada uma doenca

cronica e recorrente (5).

A Nicotiana tabacum, a principal fonte do tabaco fumado, é uma das 40
espécies do género Nicotiana, que por sua vez tem quatro variedades: brasilensis,

havanensis, virginica e purpurea. A nicotina € um alcaloide téxico e a principal

substéancia psicoativa responsavel pela adicao ao fumo (7).
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No mundo, mais de 6 trilhdes de cigarros sdo consumidos anualmente,
manufaturados a partir de mais de 6 milhdes de toneladas de folha seca de tabaco.
Dos 100 paises produtores de tabaco mundialmente, o Brasil ocupa o 4° lugar,
sendo responséavel por 6% da producéo global (China: 34%; EUA: 11%, india: 10%).
Esses quatros paises cobrem dois tercos da producéo total de tabaco no mundo. O
Brasil € o maior exportador, sendo responsavel por 16% da exportacdo global de
fumo (5).

Os conhecimentos e as concepcdes atuais sobre o tabagismo, levaram a uma
grande conscientizacdo e mobilizacdo pela necessidade de controle desta
dependéncia e a novos posicionamentos. Quando a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) alertou que “o tabagismo é uma doenca de dependéncia da nicotina”,
passou-se a organizar as intervencdes terapéuticas por meio de programas de
tratamento estruturados, com base em evidéncias cientificas. Quando se descobriu
que “o tabagismo passivo causava danos a saude, capazes de gerar 0S mesmos
problemas que o tabagismo ativo”, expandiram-se as politicas para a proibicdo de
fumar em ambientes fechados. E, quando as mensuracdes epidemiolégicas da OMS
constataram a existéncia de 1,3 bilhdo de fumantes e a ocorréncia de 5 milhdes de
mortes anuais por doencas relacionadas ao tabaco e que no ano de 2030 essa
mortalidade dobraria se nada fosse feito para mudar o curso da epidemia do
tabagismo, criou-se a Convencdo-Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT),
primeiro tratado internacional de saude publica para o controle do tabagismo no
mundo (5). O Brasil participou ativamente do processo de elaboracdo da CQCT de
1999 a 2003 e ratificou o tratado em 5 de novembro de 2005. A CQCT tem como
objetivo proteger as geracdes presentes e futuras das devastadoras consequéncias
sanitarias, sociais, ambientais e econémicas geradas pelo consumo da fumaga do

tabaco. Atualmente, 40 paises ja ratificaram o Tratado (6).

1.1.2. Epidemiologia do tabagismo

O tabagismo € causa de multiplas doencas e objeto de distintas
especialidades. Por envolver multiplos interesses e muita gente em todo o mundo,
precisa ser observado como um fenémeno social, examinado como uma epidemia e

estudado em escala populacional para ser melhor compreendido e tratado. A cadeia
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epidemioldgica é enorme: desde a agregacdo de fatores de risco e a comorbidade
frequente no dominio da psicopatologia (que faz os individuos buscarem a nicotina),
até as intoxicacdes por agrotoxicos nas areas de producdo e manufaturados, sem
contar as relagcdes obscuras que o tabgismo envolve com o trafico e a
comercializacdo de outras substancias aditivas, as agressdes ecologicas, 0
desmatamento, etc. (8).

A prevaléncia de fumantes no mundo € de 1,3 bilhdo, considerando-se
pessoas de 15 ou mais anos, e isto constitui um terco da populacédo global, sendo
900 milhdes em paises em desenvolvimento. O consumo anual é de 7 trilhBes e 30
bilhdes de cigarros, correspondendo a 20 bilhdes por dia; cerca de 75.000 toneladas
de nicotina sdo consumidas por ano, das quais 200 toneladas séo diarias. No Brasil,
ha 27,9 milhdes de fumantes, consumindo 110 bilhdes de cigarros por ano,
acrescidos de 48 bilhdes procedentes de contrabando. Em relagdo ao género, no
mundo, embora haja tendéncia de crescimento, ainda ha menos mulheres fumantes
gue homens (9). Estima-se que o numero de mulheres tabagistas esteja hoje em

torno de 250 milhdes (1 mulher/5 homens sédo fumantes) (5).

A mortalidade anual relacionada ao tabaco, no mundo, é de 5,4 milhfes de
pessoas, sendo um Obito a cada dez adultos, dos quais 70% em paises em
desenvolvimento e cerca de 1 milhdo € do sexo feminino (dentro de um total de
Obitos de 50 milhfes, anualmente, por todas as causas) (5,9). No Brasil, ocorrem
200 mil 6bitos por ano. A previsdo para o ano 2020 é ocorrerem, no mundo, 10
milhdes de obitos, sendo 7 milhdes nos paises em desenvolvimento. Persistindo
essa tendéncia, no século 21, eventualmente, ocorrerdo 1 bilhdo de oObitos. A
mortalidade nos adultos estd sendo maior que o niumero de Obitos por HIV, malaria,
tuberculose, alcoolismo, causas maternas, homicidios e suicidios combinados
(9,10).

Ha varias formas preparadas de tabaco, que tém a mesma a¢édo nociva a
saude humana: cigarro, charuto, cachimbo, narquilé, uso oral de tabaco — tabaco
sem fumaca (moido, mascado) e rapé (9,10).

O tabagismo traz repercussdes a saude, socioecondmicas e ecoldgicas. Hoje,

existem mais de 50 doencas relacionadas ao tabagismo, dentre elas o cancer de
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pulm&o e em outros 6rgaos, o infarto do miocérdio, o acidente vascular e encefélico
e as doencas obstrutivas pulmonares cronicas. Essas doencgas limitam a capacidade

do individuo, além de reduzirem o tempo de vida e a sua qualidade (5,9,10).

Entre as repercussfes socioecondémicas citamos: desvio de renda (menos
gastos com as necessidades basicas) e perda de produtividade (por retencdo no
leito, absenteismo no trabalho, pensdes, acidentes, assisténcia médica, invalidez e

mortes precoces) (9,10).

Desde a década de 1970, a ameaca que a dinamica de livre comércio e
investimentos da Industria fumageira colocava sobre iniciativas para o controle do
consumo do tabaco, vinha sendo reconhecida pela Assembleia Mundial de Saude
(AMS) e em 1978 em sua 312 assembleia manifestou sua grande preocupa¢ao com
essa dinamica: “seriamente preocupados com o alarmante crescimento na producao
e no consumo de cigarros durante as duas Ultimas décadas em paises em
desenvolvimento, nos quais o consumo hao era anteriormente disseminado, e com 0
extensivo direcionamento promocional para as vendas de cigarros sendo
desenvolvidos em meios de comunicacdes e da associacdo desses produtos com

eventos culturais e esportivos, geralmente induzindo jovens a fumar” (7).

Diante deste cenéario e das evidéncias de efetividade de medidas para o
controle do tabagismo, em 1990 a AMS convocou o0s seus Estados Membros a
adota-las com urgéncia. Em 1999, 9 anos depois, acontecia o0 nascimento da

Convencao-Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT) (7).

Em 1999 o Banco Mundial publicou o livro Curbing the Epidemic governments
and the economics of tobacco control, que sumarizava a tendéncia do uso global de
tabaco e o grande e crescente peso das doencgas e mortes prematuras atribuidas ao
tabagismo. Nesta época ja eram atribuidas ao tabagismo cerca de 4 milhdes de
mortes anuais em todo o mundo. Em funcdo desses dados, o Banco Mundial, que
nas décadas de 1970 e 1980 estimulava paises a cultivarem tabaco como produto
rentavel para exportagdo, desde 1991 passou a reconhecer os efeitos nocivos do
consumo e da producédo de tabaco, ao mesmo tempo em que passou a estimular e
até financiar os esforcos para o controle do seu consumo em paises em

desenvolvimento (7).
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A CQCT é considerada um marco histérico para a satude publica mundial, tém
como objetivo proteger as geragcbes presentes e futuras das consequéncias
sanitarias, sociais, ambientais e econf6micas geradas pelo consumo e pela
exposicao a fumaca do tabaco; determina a adocdo de medidas intersetoriais nas
areas de propaganda, publicidade, patrocinio, adverténcias sanitérias, tabagismo
passivo, tratamento de fumantes, comércio ilegal e precos e impostos.

O Brasil tem avancado a passos largos para uma politica intersetorial de peso
no controle do tabagismo e para o fortalecimento e cumprimento efetivo das leis de

controle do tabagismo.

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo do Ministério da Saude,
coordenado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), desde 1989, vém articulando
em nivel nacional ac6es educativas, legislativas e econémicas com vistas a prevenir
a iniciacdo do tabagismo, proteger a populacdo da exposicdo involuntaria as
substancias toxicas da fumaca do tabaco e apoiar os fumantes no processo de

cessacao (6,7,11).

A acdo da CQCT tem garantido importantes avancos no combate ao
tabagismo no Brasil, que tém registrado uma expressiva reducdo de fumantes nos

altimos 25 anos (11).

Trés grandes marcos estratégicos das ac¢bes nacionais para o controle do

tabagismo tém sido a base do sucesso:

1. Um trabalho em rede articulado pelo Ministério da saude/INCA através de
parcerias com secretarias estaduais e municipais de saude e educacdo e com
a sociedade civil organizada, que tem permitido criar massa critica nacional de
apoio e protecdo social as acdes educativas e legislativas para o controle do
tabagismo e na incluséo do tratamento para a cessagao do tabagismo na rede
do SUS.

2. Um trabalho de controle e fiscalizacdo dos produtos do tabaco articulado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, tendo dentre suas atribuicdes o
mandato de regulamentar os produtos derivados do tabaco no que tange a

seus conteudos, emissdes, embalagens e atividades de promocao.
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3. Um trabalho intersetorial formalizado através da Comissdo Nacional para a
Implementacdo da Convencéo-Quadro para o Controle do Tabaco criada por
Decreto Presidencial em 2003 que conta com a participacdo de representantes
de 11 Ministérios tendo o Ministério da Saude na sua Presidéncia e o INCA

COmo sua secretaria executiva (7,11).

Em 2015 (12) a CQCT completou 10 anos e o INCA noticiou os ultimos dados
sobre prevaléncia do tabagismo no pais através de uma andlise em parceira com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): a prevaléncia de fumantes de
cigarros diminuiu no Pais entre 2008 e 2013. Entre os homens, o percentual de
fumantes acima de 18 anos caiu de 22,8% em 2008 para 18,7% em 2013. Entre as
mulheres, a reducéo foi de 13,8% para 10,8%. O numero de fumantes masculinos
reduziu de 43,3% em 1989 para 18,9% em 2013. Entre as mulheres o indice caiu de

27% para 11% no mesmo periodo.

O novo aspecto revelado pelo estudo citado, que destaca de forma positiva o
Brasil na tendéncia mundial, se refere a reducdo do tabagismo entre homens com
menos anos de instru¢do formal. Na maioria dos paises, a reducédo do tabagismo é
menor entre as pessoas com menos anos de escolaridade, por razdes diversas,
como uma maior dificuldade de acesso a informaglOes e tratamento. Mas esta

tendéncia ndo se confirma no Brasil, pelo menos entre os homens (12).

O estudo apontou outra evolucdo positiva na populacdo masculina: o aumento
da taxa de cessacgéao entre os homens com menos de 25 anos (24,8% em 2008 para
32,6% em 2013) foi muito maior do que entre os homens com mais de 25 anos
(52,9% para 55,1%). A taxa absoluta de cessacgéo continua a ser menor entre os
jovens, o que é esperado, porque esse grupo comecgou a fumar recentemente e é

mais resistente a abandonar o cigarro (12).

Sobre os dados acima e o Programa o ex-Ministro da Saude em 2015,

Marcelo Castro, disse:

“No mundo inteiro o Brasil é referéncia pelo éxito nas politicas de combate ao tabagismo.
A reducdo do nimero de fumantes, quando ja tivemos quase 40% de fumantes no Pais,
€ uma vitéria que devemos comemorar, mas ao mesmo tempo nos deixa alertas para
continuar na luta. Ser membro da Convencdo-Quadro é um desafio, mas temos a
certeza que essas diretrizes sédo fundamentais para avangcarmos na qualidade de vida e
longevidade da populacdo” (12).
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O INCA desenvolve papel importante como Centro Colaborador da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) na América Latina, cujo objetivo é estimular e
apoiar politicas e atividades de controle do tabagismo nessa regido e na
implementacdo da Convencao-Quadro para o Controle do Tabaco. Diversas areas
do INCA contribuem para o avanco da Politica, a Direcdo-Geral/Secretaria-Executiva
da CONICQ, a Divisdo de Controle do Tabagismo, de Epidemiologia, de
Comunicacédo, a Area de Cancer Ocupacional e Ambiental e o Departamento de
Pesquisa do Instituto desenvolvem acbes e programas de alcance nacional e
reconhecimento mundial no controle do tabaco. No decorrer de sua histéria e
atualmente para a internalizacdo da CQCT no setor saude, o Ministério da Saude e
o INCA atuam em rede e desenvolvem acdes juntos as equipes coordenadoras dos
estados (secretarias estaduais de Saude e Educacao), que, por sua vez, multiplicam
junto as equipes coordenadoras dos municipios (secretarias municipais de Saude e
Educacao), para desenvolverem atividades de coordenacgéo/geréncia operacional e
técnica do Programa. Estes ultimos multiplicam as acdes junto aos profissionais que
atuam nas diferentes instituicbes envolvidas no controle do tabagismo e prevencao
de cancer, como escolas, unidades de salde, universidades, dentre outras. E
importante destacar que para efetivar as suas praticas de promocéo da saude o
referido Instituto atua de forma integrada e articulada com Estados, Municipios e
Distrito Federal (13).

E fundamental a continuidade das acBes de prevencdo e controle do
tabagismo, papel que o Brasil através do INCA vem cumprindo de maneira
exemplar, e com isto contribuindo para a reducdo das mortes e doencas tabaco-

relacionadas.

1.1.3. A dependéncia de nicotina

O conceito do tabagismo evoluiu consideravelmente nas ultimas décadas.
Considerado um habito na década de 1960, o consumo do tabaco passou a ser visto
como uma dependéncia quimica na década de 1970, e como adiccédo nos anos 1980
(14).
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Ja em 1988 foi publicado o relatério do Surgeon General dos EUA, que
concluiu que o cigarro e outras formas de tabaco geram dependéncia, que a droga
que causa dependéncia é a nicotina, e que 0s processos farmacolégicos e
comportamentais que determinam a dependéncia de tabaco sdo similares aquelas

que determinam dependéncia de outras drogas como heroina e cocaina (8).

A dependéncia ao Tabaco foi inserida pela primeira vez no Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IIl) da American Psychiatric Association
(APA) em 1980 e modificada para Dependéncia Nicotinica na terceira edicao
revisada (DMS-III-R) publicada em 1987, foi revisado recentemente em 2014 no
DSM V e se encontra sob a denominacéo de Transtorno por Uso de Tabaco. Desde
1990 esta inserida na Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) no grupo de
Transtornos Mentais e de Comportamento decorrentes do uso de substancias
psicoativas da OMS (8,15,16).

Segundo DSM-V (16) os Critérios Diagndsticos para o Transtorno por Uso de

Tabaco sao:

A. Um padrdo problematico de uso de tabaco, levando a comprometimento ou
sofrimento clinicamente significativo, manifestado por pelo menos dois dos

seguintes critérios, ocorrendo durante um periodo de 12 meses:

1. Tabaco é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por um
periodo mais longo do que o pretendido.

2. Existe um desejo persistente ou esforgcos malsucedidos no sentido de reduzir
ou controlar o uso de tabaco.

3. Muito tempo € gasto em atividades necessarias para a obtencédo ou uso de
tabaco.

4. Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar tabaco.

5. Uso recorrente de tabaco resultando em fracasso em cumprir obrigacoes
importantes no trabalho, na escola ou em casa (por exemplo, interferéncia no
trabalho).

6. Uso continuado de tabaco apesar de problemas sociais ou interpessoais
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos seus efeitos (por

exemplo, discussdes com 0s outros sobre o0 uso de tabaco).
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7. Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais sao
abandonadas ou reduzidas em virtude do uso de tabaco.

8. Uso recorrente de tabaco em situagdes nas quais isso representa perigo para
a integridade fisica (por exemplo, fumar na cama).

9. O uso de tabaco é mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico
ou psicologico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou
exacerbado por ele.

10. Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

a. Necessidade de quantidades progressivamente maiores de tabaco para
atingir o efeito desejado.

b. Efeito acentuadamente menor com o0 uso continuado da mesma
guantidade de tabaco.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

a. Sindrome de abstinéncia caracteristica de tabaco (consultar os Critérios A
e B do conjunto de critérios para abstinéncia de tabaco).
b. Tabaco (ou uma substancia estreitamente relacionada, como nicotina) &

consumido para aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia (16).

O CID-10 (8) define como dependéncia de tabaco (F17.2) os seguintes

critérios:

Um padrdo mal adaptativo de uso de substancia, levando a prejuizo ou a
sofrimento clinicamente significativo e manifestado por trés ou mais dos seguintes

critérios, ocorrendo a qualguer momento no mesmo periodo de 12 meses:

1. Tolerancia:
a. uma necessidade de quantidades progressivamente maiores da
substancia para adquirir a intoxicacao ou efeitos desejados;
b. acentuada reducdo do efeito com uso continuado da mesma quantidade
de substéancia.
2. Abstinéncia:
a. sindrome de abstinéncia caracteristica para substancia,
b. a mesma substancia é consumida para aliviar ou evitar sintomas de

abstinéncia.
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3. A substancia é frequentemente consumida em maiores quantidades, ou por
um periodo mais longo do que o pretendido.

4. Existe um desejo persistente ou esfor¢co malsucedido no sentido de reduzir ou
controlar o uso da substancia.

5. Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencdo da
substéancia, na utilizagdo ou recuperacgao de seus efeitos.

6. Importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sao abandonadas
ou reduzidas em virtude do uso da substancia.

7. O uso da substéncia continua, apesar da consciéncia de se ter um problema
fisico ou psicoldgico persistente ou recorrente, que tende a ser causado ou

exacerbado pela substancia.

Como outras dependéncias, a da nicotina é um transtorno progressivo,
cronico e recorrente, mediada pela acdo da nicotina em receptores centrais e

periféricos e sustentada por fatores ambientais, biol6gicos e psicologicos (15,17).

Fatores nao farmacologicos sdo importantes para a determinacdo dos
problemas relacionados ao uso do tabaco e sua prevaléncia, mas os fatores
farmacolégicos sdo aqueles que definem a tolerancia e a dependéncia pela

substancia (8).

A queima de um cigarro produz monoxido de carbono e dezenas de outros
produtos toxicos, responsaveis pela alteracdo da oxigenacdo dos tecidos; libera
nicotina, a substancia responsavel pela dependéncia do tabaco, uma amina terciaria
volatil capaz de estimular, deprimir ou perturbar o sistema nervoso central (SNC) e

todo o organismo, dependendo da dose e da frequéncia com que € utilizada (15).

Cada cigarro contém 7-9 mg de nicotina, dos quais estima-se que pouco mais
de 1 mg seja absorvido pelo organismo. A nicotina € rapidamente absorvida pelos
pulmdes, atingindo o cérebro em dez segundos e sendo distribuida para todos os
sistemas. A meia vida de eliminacédo da nicotina € de aproximadamente duas horas.
Sua metabolizagdo ocorre principalmente no figado. Apenas 5% da nicotina é

excretada em sua forma original através dos rins (8).

Apesar dos efeitos nocivos do uso do tabaco, a maior parte dos tabagistas

mantém o habito de fumar devido a trés principais mecanismos: o reforco positivo
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(relacionado a acédo da nicotina no SNC, liberando acetilcolina (ACh), noradrenalina
(NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT) e acido gama aminobutirico (GABA), o que
resulta em sensacdes prazerosas e reducao do apetite, assim como no aumento da
disposicéo, do estado de alerta e da atencao), o reforco negativo (representado pela
manutencdo do uso para evitar os sintomas da sindrome de abstinéncia,
principalmente ansiedade, disforia, aumento do apetite, irritabilidade e dificuldade de
concentracdo) e o condicionamento respondente (desencadeado por estimulos

ambientais e emocdes positivas e negativas associadas ao ato de fumar) (18).

O efeito farmacologico fundamental da nicotina ocorrera nos receptores
colinérgicos do tipo nicotinico (nAChRs). O mecanismo de acdo da nicotina é muito
complexo, tem acéo bifasica sistémica. Aproximadamente dez tipos diferentes de
receptores de nAChRs ja foram identificados. (6) Esses receptores sdo pentameros
compostos por diferentes combinacdes de cadeias de polipeptidios, denominadas a
e B, e estdo presentes nos ganglios autonémicos, juncdo neuromuscular e SNC.
Diferentes combinacdes dessas subunidades estdo dispostas na membrana celular
formando um canal i6nico. A ligacdo da nicotina com esses receptores promove
alteracdes conformacionais e abertura desses canais, promovendo o influxo de
cations (Na+ e Ca2+). No SNC, a nicotina exerce seus efeitos interagindo com
nNAchRs pré e pés-sinapticos. A estimulacdo desses receptores resulta no aumento

da liberacdo de varios neurotransmissores (19).

Os receptores nicotinicos periféricos estdo em ganglios autondmicos, na

suprarrenal, nos nervos sensitivos e na musculatura esquelética (8).

Os efeitos da nicotina sobre os nAChRs do Sistema Nervoso Autdbnomo
(SNA) possivelmente nédo estéo tao envolvidos na sensacao subjetiva de prazer e na
geracdo da dependéncia quanto o efeito desta substancia nos mesmos receptores
localizados no cérebro. (6) Os dois principais subtipos de receptores nicotinicos no
cérebro sdo o subtipo a4B2 e o subtipo a7. A acdo da nicotina na Area Tegmental
Ventral (ATV) sdo as que teoricamente estdo ligadas a adicgdo. A ativagdo dos
receptores pdés-sinapticos de nicotina o432 nos neurbnios dopaminérgicos leva a
uma liberacdo de DA no nucleo accumbens (NAc) e a ativacao dos receptores pré-
sinapticos nicotinicos a7 nos neurdnios glutamatérgicos causa liberacdo de GLU e,

por sua vez, liberagcdo de Da no NAc. A nicotina parece também dessensibilizar os
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receptores pdés-sinapticos a432 nos interneurénios inibitrios GABAEérgicos na area
ATV que também levaria a liberacdo de Da no NAc mediante a desinibicdo dos
neurénios Da mesolimbicos. As acfBes da nicotina sobre os receptores nicotinicos
pos-sinapticos a7 no cortex pré-frontal (CPF) podem estar ligadas as acdes pro-
cognitivas e de alerta mental da nicotina porém ndo nas aditivas. Os receptores
nicotinicos a4p2 se adaptam a liberacdo pulsatil, crénica e intermitente de nicotina,
se abrindo ao receber a nicotina, ficando em seguida dessensibilizados e se
ressensibilizam. A inatividade dos receptores mediante sua dessensibilizacéo leva
os neurbnios a tentar superar esta falta de receptores e regular o nimero dos
mesmos, fazendo isto através de up-regulation. Se a administracdo da nicotina é
interrompida, o sistema tera muitos nAChRs, o que pode resultar em atividade

hipercolinérgica e sintomas de abstinéncia (6,20).

O consumo do tabaco geralmente comeca na adolescéncia. Nessa fase o
cérebro ainda estd em desenvolvimento, e é particularmente sensivel aos efeitos da
substancia, um fator que contribui para o aumento da vulnerabilidade dos
adolescentes que experimentam drogas. Quanto mais precoce este inicio, maiores

seréo a gravidade da dependéncia e os problemas a ela associados (8).

Estudos genéticos vém indicando que a iniciacdo do tabagismo, o grau de
dependéncia, a dificuldade de cessacdo e a manutencdo da abstinéncia sao
substancialmente determinados por um tipo de heranca complexa, a qual envolve
multiplos polimorfismos genéticos. (17,21) Estima-se que os fatores genéticos
possam ser responsaveis por até 60% do risco de inicio e 70% da manutencao da
dependéncia (21).

A neurociéncia apoia o0 modelo de doenca cerebral da dependéncia e a
investigacdo nesta area ndo s6 oferece novas oportunidades para a prevencao e
tratamento delas, mas também nos ajuda a melhorar a nossa compreensédo dos
processos biologicos fundamentais envolvidos no controle do comportamento

voluntario (22).
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1.1.4. A Neurobiologia da dependéncia a
Nicotina: o papel do cortex frontal e do sistema
limbico

Nas ultimas duas décadas a investigacdo tem apoiado cada vez mais a
opinido de que a adiccdo € uma enfermidade do cérebro. As drogas de abuso
podem cooptar os mecanismos de plasticidade nos circuitos cerebrais envolvidos no
reforco e recompensa (22). Evidéncias clinicas e experimentais sustentam a
hip6tese de que os efeitos centrais de diferentes drogas de abuso sdo mediados por
um sistema de recompensa central. Este sistema é principalmente constituido pela
via mesocorticolimbica dopaminérgica, tendo origem na ATV e projetando-se para o
NAc e também para o CPF, sendo esta ultima estrutura cortical reconhecida como
parte deste circuito apenas nos ultimos 10 anos (Figura 2) (23). As alteracbes que
ocorrem nesta via produzem, no CPF, uma diminuicdo do controle top-down
(frontossubcortical) sobre as estruturas subcorticais, diminuindo a vigilancia dessa
estrutura cortical, de tal forma que as drogas se apoderam das funcdes subcorticais,

deflagrando seu uso compulsivo e descontrolado (22,23).

cortex
pré-frontal

nudeo
accumbens
area legmentar

ventral

circuito de recompensa

Figura 2. Circuito de recompensa.

Evidéncias de estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que a dependéncia

representa neuroadaptacbes sequenciais. Como resultado, uma agao impulsiva
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inicial se transforma em compulsiva e torna-se (eventualmente) crénica e recorrente.
(24) Uma série de investigacdes em animais (23) provaram que a exposicao repetida
a cocaina, anfetamina, morfina ou nicotina apresentou efeitos de duracéo
prolongada sobre a estrutura de dendritos e espinhas em regides cerebrais que
parecem mediar mudangas envolvidas com a motivagéo e a recompensa como 0
NAc e com as fung¢des cognitivas como o CPF (15,23). Trabalhos a partir de estudos
de imagem (15,24) forneceram evidéncias de que as mudancas neuroplasticas
provocados pelas drogas ocorrem nao sé no NAc e no CPF, mas também em outras
regies do cérebro como, por exemplo, no corpo estriado dorsal, na amigdala e no
hipocampo, dentre outras.

As mudancas plasticas e a subsequente reorganizacdo de circuitos neurais
em algumas regibes cerebrais que ocorrem durante a adiccdo podem estar
envolvidas nos mecanismos celulares e moleculares implicados nos processos de
aprendizagem e memoria (23). Dependendo da experiéncia de aprendizagem (tais
como a gue ocorre nos episodios repetidos de uso de drogas) podem invocar tanto a
potenciacdo a longo prazo (LTP), quando a transmissao de sinais entre 0s neurdnios
aumenta, como a depressao a longo prazo (LTD), quando a transmissao de sinais
diminui (22). As cascatas moleculares induzidas por neurotransmissores dentro do
ndcleo celular ddo lugar a mudancas ndo s6 na sintese de seus proprios receptores
mas também em muitas outras proteinas pos sinapticas importantes, incluindo
enzimas e receptores para outros neurotransmissores (20) A potenciacdo de longo
prazo (LTP) requer a ativacao de receptores n-metil-d-aspartato (NMDA) pelo GLU
liberado pré-sinapticamente quando a membrana pos sinaptica € significativamente
despolarizada. Isto revela o blogueio voltagem dependente do receptor de NMDA
(NMDAR) por magnésio e permite que o Ca2+ entre nas espinhas pos-sinapticas. O
ingresso do Ca 2+ no compartimento pos-sinaptico € crucial para a LTP e
desencadeia complexas cadeias de sinalizagao intracelular, em particular a proteina
cinase dependente de célcio e calmodulina Il (CAMK II). A poténcia sinaptica é
controlada pela insercdo ou extracdo dos receptores que sao estimulados pelo
neurotransmissor excitatério GLU, que atua principalmente através de receptores a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e NMDA e pelas mudancas na
composicdo das subunidades destes receptores. A regulacdo dos receptores de
AMPA que sao altamente permeaveis ao calcio aumenta a capacidade de resposta
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do NAc ao GLU que ¢ liberado por terminais corticais e limbicas quando exposto a
drogas (15,24).

A base neurobiolégica da dependéncia de substancias psicoativas segue uma

sequéncia nesta ordem (25,26) (Figura 3):

Estagiol: Caracterizado por intoxicacdo/reforco positivo: As alteracbes da
liberacdo suprafisiolégica da dopamina, com o uso agudo de drogas, no circuito
motivacional, induzem mudancas na sinalizacdo celular com aumento na atividade
do fator de transcricdo da proteina ligante ao elemento de resposta ao AMPc
(CREB) e inducdo de cFos com consequente aumento de GluR1, uma importante
subunidade dos receptores glutamatérgicos AMPA. Estas alteracbes sao de curta
duracdo (poucas horas ou dias). Os neurotransmissores / neuromoduladores que
tém sido identificados nesta etapa incluem DA, peptideo opioide, GABA, GLU,
endocanabinoides, e 5-HT.

Estagio 2: Caracterizado por afeto negativo/reforco negativo: Estagio de
Transicdo. O uso repetido de drogas acumula mudancas na funcdo neural, com
surgimento de proteinas com meia vida longa, como o fator de transcricdo AFosB.
Este € o mecanismo através do qual drogas de abuso produzem alteracfes
relativamente estaveis no cérebro. O AFosB é um regulador transcricional que
modula a sintese de certas subunidades do receptor de AMPA (AMPA-R) e de
certas enzimas sinalizadoras da célula (tirosina-hidroxilase, RGS9-2, autoR-D2,
transportador de DA (DAT)). Estdo envolvidos nesta fase a DA, GABA, GLU, CRF,
NA, neuropeptideo Y, dinorfina e sustancia p.

Estagio 3: Caracterizado por preocupacgéo/antecipacdo: neste estagio
ocorrem 0 craving, automacao e prejuizo da funcdo executiva. As mudancas na
expressdo de proteinas conferem vulnerabilidade para recaida. Ocorre uma
“‘Automaticidade” da resposta de procura frente a pista e estresse. Essas alteracoes
sdo duradouras (anos). Estdo envolvidos nesta fase o GLU, GABA,

endocanabinoides e NA.

Essas alteragbes provavelmente se refletem na hipofrontalidade comumente

observadas em dependentes quimicos (25).



29

O ciclo da dependéncia

Binge/intoxicacdo:

Estriado Ventral(VS), incluindo Nac: euforia,
recompensa.

Estriado Dorsal (DS), Global palido(GP),
Talamo(Thal): habitos, perseveragio.

Afeto negativo/reforco negativo:

Amigdala (AMG), nucleo leito da estria terminal
(BNST):mal estar, disforia, estados emocionais
negativos.

Estriado Ventral(VS): diminuigao da
recompensa.

Preocupacao / antecipacgao:

Cingulado Anterior(AC), cortex pré-frontal (mPFC), cortex
orbito-frontal (OFC): efeitos subjetivos do craving, fungao
executiva.

Amigdala (AMG): estimulos condicionados

Hipocampo (Hippo): estimulos condicionados
contextualizados

Koob,G.F. and Wolkow N. D. Neurocircuitry of addiction, Neuropsychopharmacology reviews, 35 (2010)

Figura 3. Sequéncia da dependéncia de substancias psicoativas.

Koob (24) ressalta que as anormalidades neuronais que se manifestam em
um dependente e que podem ser observados por exames de imagem e / ou estudos
neuropsicofarmacoldgicos sdo um reflexo ndo s6 de uma determinada trajetéria de
exposicdo crbnica a droga, mas também de uma base genética individual, do
desenvolvimento, das caracteristicas ambientais e suas interagdes dinamicas, que

irdo determinar o curso e gravidade da dependéncia.

1.1.5. Diagndstico e tratamento do
tabagismo

O tabagismo € uma doenca complexa e sua abordagem requer a integracao
de diversos componentes que interagem e se potencializam para dar conta desta

complexidade (6).
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Estima-se que 70% dos pacientes querem parar de fumar, e cerca de 50%
relatam uma tentativa de parar no ano anterior, mas apenas 4-7% sao bem-
sucedidos. Estas baixas taxas de abandono do cigarro mostram a importancia do
tratamento adequado para cessacdo do tabagismo através de meios

comportamentais e farmacoldgicos (27).

Os tabagistas fumam por razdes distintas, bem como consomem quantidades
diferentes de nicotina, experimentam sintomas diferentes de abstinéncia particulares
e sao diferentes em diversos aspectos, como comorbidades clinicas ou psiquiatricas,
grau de educacdo, nivel socioeconémico, entre outros, por isto a importancia de

tratamentos individualizados (28).

A identificacdo da dependéncia de nicotina como um transtorno mental e o
crescente conhecimento de sua neurobiologia levaram ao desenvolvimento,
sobretudo nas Ultimas duas décadas, de terapias farmacoldgicas para esta doenca.
A importancia dos medicamentos no tratamento tem aumentado consideravelmente
e, nos dias atuais, os diferentes farmacos existentes desempenham papel
fundamental na abordagem da maioria dos pacientes, sendo recomendados sempre

gue néo houver contraindica¢des para seu uso (28).

E importante salientar que a cessacéo do tabagismo € um processo, mais que
um evento especifico; ele se inicia com a decisdo de parar de fumar e sé termina

com a abstinéncia mantida por longo periodo (7).

Em 2000, o INCA, 6rgdo do Ministério da Saude (MS) responsavel pela
articulacdo do Programa Nacional de Controle do Tabagismo, juntamente com
diferentes sociedades cientificas e conselhos profissionais da area de saude no
Brasil elaboraram o “Consenso sobre Abordagem e Tratamento do Fumante” que
contém as linhas gerais sobre métodos para deixar de fumar. Atualmente no Brasil,
o tratamento do tabagismo esta vinculado ao SUS, e é regulado pela Portaria do MS
n°® 571, publicada em 5 de abril de 2013 (Portaria n°® 571/2013). O modelo de
tratamento proposto pelo INCA é baseado na abordagem cognitivo-comportamental
individual ou em grupo e uso de medica¢do quando necessario (11).

As intervencbes medicamentosas liberadas pela Food and Drug

Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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disponiveis para tratamento do tabagismo séo a terapia de reposi¢cao de nicotina
(TRN) que inclui adesivo, goma de mascar ou pastilha mastigavel; bupropiona e

vareniclina (5).

7

Na abordagem do tabagista é importante definir junto com ele qual o
tratamento mais adequado para o0 momento em que ele se encontra. A avaliagao,
além do diagnostico da dependéncia a nicotina e dos sintomas de abstinéncia, deve
contar com 0s seguintes itens: histéria do tabagismo, tentativas anteriores,
comorbidades clinicas, comorbidades psiquiatricas, apoio social, grau de motivacao,
nivel de dependéncia de nicotina que pode ser medida pelo Teste de Fargestrom e
dos aspectos psicolégicos e comportamentais do consumo do tabaco (29).

A motivacdo € uma condicdo imprescindivel para iniciar o tratamento, sua
auséncia praticamente elimina as expectativas de abstinéncia, sendo sua avaliacéo
fundamental para determinar qual estratégia é mais adequada dentro de um
processo de tratamento (6). Prochaska diz que o sucesso no tratamento esta
diretamente relacionado ao estagio em que o paciente estd antes do tratamento e
que tratar fumantes como se estivessem no mesmo estagio € simplorio (30).
Segundo Prochaska e DiClemente (30) podemos identificar diferentes estagios em
que uma pessoa esta, em relacdo a dependéncia a nicotina: 1. Pré-contemplativo:
N&o considera a possibilidade de parar de fumar, nem se preocupa com a guestao;
2. Contemplativo: Admite o problema, é ambivalente e considera adotar mudancas
eventualmente; 3. Preparacdo: Ja decidiu parar e ensaia alguma atitude. Inicia
algumas mudancas, planeja, cria condi¢bes para mudar, revisa tentativas passadas;
4. Acdo: PGe em pratica sua decisédo e para de fumar. Investe tempo e energia na
execucdo da mudanca; 5. Manutencdo: Processo de continuidade do trabalho
iniciado com acéo, para manter os ganhos e prevenir a recaida; 6. Recaida: Falha

na manutencgao e retomada do habito ou comportamento anterior (6).

O uso de técnicas psicoterapicas especificas que contemplem os diversos

estagios motivacionais auxilia os tabagistas em seus tratamentos (29).

Os exames complementares importantes sdo os de rotina basica: radiografia
de térax, espirometria antes e depois do broncodilatador, eletrocardiograma,

hemograma completo, bioquimica sérica e urinaria (21).
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Medidas de mondxido de carbono expirado e da cotinina (principal produto de
biotransformacgé&o da nicotina) — urindria, sérica ou salivar — sdo Uteis na avaliacéo e

no seguimento do fumante, devendo ser utilizadas quando disponiveis (21).

Podemos dividir o tratamento do tabagismo em abordagem né&o farmacolégica

e abordagem farmacoldgica:
|. Abordagem né&o farmacoldgica:

Numerosas intervencdes de mudanca de comportamento para a cessacao
tabagica tém sido desenvolvidos e avaliados em ensaios clinicos randomizados
(ECR). (31) Os diferentes modelos de tratamento das intervengdes psicossociais
variam de acordo com a base tedrica e as técnicas utilizadas e podem ser
diferenciadas pela intensidade (frequéncia ou duracdo do tratamento), pelo setting
em gque sdo utilizados (ambulatorial ou hospitalar), e pela forma em que sé&o
oferecidos (individual, grupo, ou por meio de outro canal de comunicagdo como, por
exemplo, o telefone) (Baker e Lee, 2003). Podem ainda ser caracterizados como
breves ou intensivos. As intervencdes breves incluem material de autoajuda e
aconselhamento face a face ou telefénico. As intervencdes intensivas sao
geralmente oferecidas por profissionais especializados e tém formato individual ou
em grupo (Lancaster & Stead, 2005). Tanto a abordagem individual quanto a em
grupo sao eficazes, sendo ideal um tempo de abordagem de 90 minutos, e um

minimo de quatro sessdes para resultados satisfatérios (6).

Inicialmente as intervengdes psicossociais simples foram utilizadas para o
tratamento do habito de fumar. O aconselhamento foi a forma mais utilizada no
cuidado do fumante, fazendo parte da maioria dos protocolos até hoje e qualquer

profissional de saude com um treinamento minimo pode aplica-lo (21).

A entrevista motivacional (EM) é uma técnica de abordagem que se propde a
ajudar a resolver as ambivaléncias relativas ao tabagismo e a mudar o estagio

comportamental (21).

A abordagem cognitivo-comportamental é uma das principais técnicas
utilizadas no tratamento do tabagismo e visa promover uma série de mudancas no

estilo de vida do paciente bem como modificacdes de crengas e comportamentos
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relacionados ao ato de fumar. E breve e focal e pode ser desenvolvida por qualquer
profissional de saude, porém o trabalho multidisciplinar € o mais eficaz (6).

A literatura mostra que a combinacdo do aconselhamento com o uso de
medicacdo é mais efetiva do que a utilizacdo de um dos dois isoladamente, e o
aconselhamento dado por qualquer profissional de saude aumenta as taxas de

cessacao do tabagismo (21).
Il. Farmacoterapia:

Diversos estudos demonstraram que o uso de medicacdes possibilita duplicar
ou mesmo triplicar o resultado do tratamento para cessag¢do do tabagismo em

comparacao com placebo (5,6).

Os medicamentos sdo Uteis na reducdo dos sintomas de abstinéncia,
melhorando as taxas de cessacao, e a integracdo de intervencdes comportamentais,
aumenta ainda mais a chance de sucesso do tratamento e podem ser Uteis em todas

as fases do tratamento da dependéncia de nicotina (21).

A escolha quanto a prescricdo de medicamentos deve ser baseada no grau
de dependéncia a nicotina, nas caracteristicas individuais do paciente, incluindo
comorbidades, devendo-se também conhecer o0s efeitos adversos e
contraindicacdes de cada farmaco (21).

Os farmacos com evidéncias de eficacia séo classificados em nicotinicos e
nao-nicotinicos. Sao considerados de primeira linha a TRN nas apresentacdes de
goma de nicotina, pastilha, adesivo, spray nasal e inalador; bupropiona e vareniclina.

Os de segunda linha incluem nortriptilina e clonidina. (21,27,32)

Evidéncias recentes sugerem um papel potencial para a citisina e naltrexona
(27).

No Brasil, o cloridrato de bupropiona, em comprimidos, e nicotina, sob as
formas de goma de mascar e adesivo transdérmico, foram incluidos na Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) desde 2006 (32) e séao
disponibilizados pelo Ministério da Saude para o tratamento do tabagismo na Rede
do SUS (13)
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Il.1 Terapia farmacologica de 12 linha
a) Medicamentos nicotinicos:

A TRN vem sendo usada desde 1984 para a cessacao do tabagismo e tem
como objetivo a substituicdo da nicotina do cigarro por meio de doses menores e

seguras, reduzindo a fissura e outros sintomas de abstinéncia (21).

A opcédo por uma modalidade de TRN depende basicamente da escolha do
paciente, da rota de administracédo e do perfil dos efeitos colaterais esperados, nao

havendo necessidade de prescricdo para comprar a medicacao (21).

Existem duas formas de apresentacdo da TRN: liberacdo lenta (adesivos
transdérmicos) e liberagéo rapida (goma, inalador, spray nasal e pastilhas). No Brasil

estdo disponiveis os adesivos, a goma de mascar e as pastilhas mastigaveis (21).

A eficicia das diferentes apresentacdes € equivalente, mas a adesao ao
tratamento € maior com o adesivo. Todas as formas de TRN liberam nicotina para o
cérebro em quantidade e velocidade menores que o cigarro. Pacientes que utilizam

TRN apresentam 1, 5 a 2 vezes mais chances de conseguir parar de fumar (28).

As apresentacfes dos adesivos de nicotina sdo 21 mg; 14 mg; 7 mg em 24h e
15 mg, 10 mg, 5 mg em 16h e da goma de nicotina ou pastilhas séo de 4 e 2 mg
(32).

Recomenda-se a cessacdo do tabagismo ao iniciar a TRN, devido a risco de
superdosagem de nicotina que pode causar sintomas como €enjoo, nausea,

taquicardia e crise de hipertensao arterial (21).
b) Medicamentos N&o Nicotinicos: (6,21,28,29,33)
1. Cloridrato de Bupropiona: comprimidos de 150 mg/dia.

Antidepressivo atipico de agdo lenta que desde 1999 tem se mostrado eficaz
na cessacao do tabagismo através de inimeros ensaios clinicos (21).

Seu mecanismo de acado poderia ser explicado pela reducdo do transporte

neuronal dos neurotransmissores-dopamina e noradrenalina-ou do antagonismo aos
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receptores nicotinicos, levando a reducdo da compulsdo pelo uso de cigarros. Foi
introduzida pelo MS como terapia de primeira linha no tratamento do tabagismo em
2004, pela Portaria n. 442 de 13 de agosto de 2004.

O tratamento com a bupropiona deve se iniciar uma semana antes do
paciente parar de fumar. A dose maxima recomendada na cessacéo do tabagismo é
de 300 mg/dia. Em caso de intolerancia a dose preconizada, pode ser realizado
ajuste posologico. Em pacientes idosos com insuficiéncia renal ou hepatica a

dosagem deve ser reduzida para 150 mg/dia.

Suas contraindicagfes sao: hipertenséo arterial ndo controlada, epilepsia ou
convulsGes de qualquer natureza, gravidez e lactacdo. Como efeitos adversos,
citam-se xerostomia, tremores de extremidades, insdnia ou sonoléncia, alteracao do
apetite e aumento da pressao arterial, principalmente quando ja existe hipertenséo

arterial prévia.

2. Tartarato de Vareniclina: Comprimidos de 0,5 e 1 mg de tartarato de

vareniclina.

O tratamento com vareniclina foi introduzido no Brasil em 2007, atuando como
agonista parcial e seletivo dos receptores nicotinicos de acetilcolina a4p2, imitando
os efeitos da nicotina. A ativacdo moderada dos receptores nicotinicos o432
explicam o alivio dos sintomas da abstinéncia e da fissura. Por outro lado, ao
bloquear a ligacdo da nicotina ao receptor, reduzem a satisfagdo ao fumar e o
reforco positivo naqueles que continuam fumando quando em uso da droga,

configurando suas propriedades antagonistas.

A vareniclina tem sido considerada uma droga eficaz, segura e bem tolerada
nas doses recomendadas para o0s pacientes em processo de cessacdo do
tabagismo. Seu uso regular tem sido associado, em ensaios clinicos controlados, a
taxas de abstinéncia significativamente maiores do que o placebo, a bupropiona e a
TRN.

Pelo menos seis ensaios clinicos revelaram aumento nas taxas de

abstinéncia com o uso de vareniclina no tratamento da dependéncia de nicotina,
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sendo que em alguns desses estudos, se observa também superioridade da
vareniclina quando comparada a bupropiona e ao placebo.

Em geral, a probabilidade de se manter abstinente depois de 12 meses de
tratamento com a vareniclina é de 3,22 (IC 95% 2, 43-4,27) quando comparada ao

placebo.

Em menos de 5% dos casos, com o uso da Vareniclina, podem ocorrer
nauseas, cefaleia, insbnia e tontura. Deve-se ter precaucdes, no uso desta

medicacdo, em pacientes com historico de doencas psiquiatricas.

A terapia com bupropiona e vareniclina ndo requer cessacao imediata do
tabagismo. Recomenda-se a interrupcado do tabagismo a partir do 8° dia apdés o

inicio desses medicamentos.

Dantas et al. em 2016 (32), realizaram uma revisao sisteméatica na Biblioteca
Virtual Cochrane sobre o tratamento do tabagismo com TRN, bupropiona ou
vareniclina, em terapia isolada ou combinada, com métodos farmacoldgicos ou ndo
farmacolégicos no Brasil nos dltimos 10 anos. Em 150 estudos mostrou que houve
beneficio no controle da abstinéncia por pelo menos seis meses, quando a TRN foi
comparada ao uso de placebo ou néo tratamento. Observou-se ordem decrescente
de beneficio com as seguintes formas farmacéuticas: aerossol nasal, nicotina
inalada, comprimido ou pastilha sublingual, adesivos cutaneos e goma de mascar. A
bupropiona demonstrou maior eficacia quando em sinergismo com a TRN, por acéo
em diferentes mecanismos. Em um estudo controlado randomizado, os autores
compararam vareniclina a placebo e bupropiona de liberacdo sustentada,
administrados a 1027 adultos fumantes, junto com sessdo semanal de
aconselhamento. Observaram como resultado abstinéncia em curto prazo em 43,9%
dos participantes do grupo com vareniclina em comparagcdo com 29,8% no grupo

com bupropiona e 17,6% no grupo com placebo (32).

Segundo Dantas, apesar da relevancia deste tema, ndo existe numero
significativo de ensaios clinicos que avaliem a perspectiva brasileira sobre o

tratamento do tabagismo.
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Mike McDonough (34), em artigo recente de atualizagdo (2015) , comparou a
efichcia dos medicamentos para cessacdo do tabagismo mostrando uma eficacia

superior da vareniclina. A Tabela 1 abaixo mostra esta comparacao.

Tabela 1. Comparacao da eficicia de medicacfes para cessdo do tabagismo.

TRN vs placebo 1.84 (1.71-1.99)
Combinacdo TRN vs placebo 2.04 (1.25-2.38)
Bupropiona vs placebo 1.82 (1.6-2.06)
Vareniclina vs placebo 2.88 (2.4-3.47)
Combinagdo TRN vs monoterapia de TRN 1.34 (1.0-1.8)
Bupropiona vs TRN 0.99 (0.86-1.13)
Vareniclina vs TRN 1.57 (1.29-1.91)
Vareniclina vs Combinac¢édo TRN 1.06 (0.75-1.48)
Vareniclina vs bupropiona 1.59 (1.29-1.96)

TRN: Terapia de Reposicao de Nicotina
*0dds ratio (com intervalo de confianca de 95%) calculados sobre as taxas de parar durante
seis meses ou mais.

lll. Terapia farmacoldgica de 22 linha (6,21,29,33)

Embora ndo tenham aprovacdo do Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento do tabagismo e provoquem muitos efeitos colaterais, existe evidéncia
cientifica de que a nortriptilina e a clonidina sejam superiores ao placebo no
tratamento do tabagismo, podendo contribuir em situacdes em que nao se pode

utilizar os medicamentos considerados de primeira linha acima mencionados.

[11.1. Nortriptilina: € um antidepressivo triciclico que blogueia a recaptacdo de
noradrenalina na pré-sinapse aumentando sua concentracdo na fenda sinaptica. As
evidéncias sugerem que o modo de acdo da nortriptilina na cessacao do tabagismo
€ independente de seu efeito antidepressivo e que sua eficacia é similar a obtida
com a TRN ou com a bupropiona. Promove reducdo dos sintomas de abstinéncia,
apresentando também ac&o ansiolitica e efeitos colaterais anticolinérgicos, como
boca seca, tremores, visdo turva e sedagcdo. Aumenta em duas vezes a chance de
cessar 0 tabagismo quando comparada a placebo (OR=2,34, CI95%: 1,61-3,41).
Estudos recentes demonstram evidéncias de que a terapia combinada com a TRN
possibilita um beneficio adicional em longo prazo. A posologia recomendada € de 25
mg/dia, em dose Unica, com incremento gradual até atingir entre 75-100 mg/dia em

7

trés semanas. O uso ndo é recomendado em pacientes com infarto agudo do
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miocardio (IAM) e arritmias devido ao potencial de induzir disttrbios de conducéo. E
contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica, epilepsia, psicose e

mulheres em amamentacao.

[1l.2 Clonidina: é um agonista adrenoreceptor alfa-2 de ac¢do central usado
primariamente como anti-hipertensivo e também no controle dos sintomas de
abstinéncia da dependéncia nicotinica. Estudos de meta-analise mostram que a
clonidina aumenta em até duas vezes a chance de cessacdo do tabagismo
comparada ao placebo. Comparativamente, apresenta a mesma eficacia que a TRN
e a bupropiona. No entanto, seu uso é limitado pela elevada incidéncia de efeitos
colaterais, tais como boca seca, sedacdo, sonoléncia, hipotensédo ortostatica,
depresséao, constipacéo e disturbios do sono. A dose recomendada é de 0,1 mg/dia,
com incremento gradual até 0,4 mg/dia. O paciente deve ser orientado a parar de
fumar de dois a trés dias ap0s o inicio da medicacdo, que deve ser mantida durante
trés a quatro semanas ou até que alcance o controle dos sintomas de abstinéncia. A

retirada da droga deve ser gradual para evitar hipertenséo rebote e hipoglicemia.
IV - Outros medicamentos:

Naltrexona, reboxetina, selegilina, fluoxetina, rimonabant podem ser utilizados
embora ndo tenham a mesma eficicia e seguranca que os tradicionais (5). Outro
medicamento utilizado é o Citisine, um agonista parcial nAchR o432 semelhante a
vareniclina, que tem sido utilizado em paises do Leste Europeu e tem demonstrado
eficacia e seguranca. Os cigarros eletrénicos tornaram-se muito populares, parecem
ser eficazes e sdo mais seguros do que fumar cigarros comuns, mas questdes de
dependéncia continua e possiveis danos precisam ser considerados (35). As
vacinas de nicotina estdo em fase de pesquisa clinica mas ainda ndo existe uma

posicao sobre a viabilidade de seu uso na prética assistencial (5).

Farmacos em investigacdo: um estudo piloto com N-acetilcisteina tem
mostrado algum efeito promissor; baclofeno tem mostrado algumas evidéncias em
ensaios pré-clinicos e clinicos; farmacos que atuam em receptores NMDA
(memantina, cicloserina) estdo em ensaios de Fase |; antagonistas do receptor D3

tém mostrado promessa em modelos animais (36).
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2. A Estimulacao Transcraniana por
Corrente Continua

2.1. Breve historico

Mesmo antes de o homem ser capaz de armazenar e descarregar energia
elétrica de maneira segura e confiavel, ha relatos do uso “medicinal” da estimulagdo
elétrica no cérebro, 0os quais remontam a antiguidade. Scribonius Largus, médico do
imperador romano Claudius (43-48 d.C.), descreveu a aplicacdo da descarga elétrica
do “peixe torpedo” para aliviar dores de cabeca em seu livro Compositiones Medicae
(23,37,38).

As descargas produzidas por esse peixe podem variar em torno de 50 volts
(V) e o fato desse peixe ser oriundo do mar e, portanto, apresentar solu¢do salina no
meio exterior fazia com que o contato entre o animal e 0 paciente apresentasse
baixa resisténcia a corrente. Segundo descri¢cdes, o nUmero de peixes necessarios
para produzir um torpor inicial com subsequente alivio da dor variava entre 0s casos;
a variabilidade individual e posterior resposta a um determinado tratamento ja podia

ser observada (37).

No Império Muculmano, o médico Ibn-Sidah também sugeriu em seus
trabalhos, na virada do primeiro milénio, o uso de uma outra espécie de peixe
torpedo para o controle de crises convulsivas (23,38). Contudo, a histéria da
estimulacdo elétrica como método de investigagcdo do sistema nervoso comecou
gquando o médico e fisiologista italiano Luigi Galvani (1737-1798) descobriu que os
tecidos neurais sdo eletricamente excitaveis, por volta de 1786. Galvani, Professor
da Universidade de Bolonha (Itdlia) e membro da Accademia delle Scienze, realizou
diversos experimentos sobre eletricidade, sendo boa parte descrita em seu trabalho

publicado em 1791 De Viribus Electricitatis in Motu Musculari Commentarius (39).

Em uma série de experimentos que iriam revolucionar a neurofisiologia,
Galvani estimulava musculos e nervos de sapos e ras, provocando respostas de
contracdo muscular. Observacdes importantes foram realizadas em estudos com

sapos, mas boa parte de suas interpretacdes seguiu na direcdo errada. A
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constatacdo de Galvani de que o contato de duas estruturas metalicas com o tecido
muscular resultava em contracdo fez com que ele levantasse a hipGtese da
existéncia de uma eletricidade animal (39). A primeira observacao foi acidental; um
de seus assistentes tocou a ponta de um equipamento no nervo interno da coxa de
uma rd e viu-se em seguida uma série de contracdes. A partir disso, Galvani
comecou a alterar as condi¢cdes experimentais chegando, inclusive, a considerar que
as condicbes atmosféricas fossem capazes de interferir nas questdes elétricas

envolvidas.

A Figura 4 mostra alguns dos seus experimentos. Galvani poderia ter seguido
na direcdo de uma hipdtese eletrolitica, entretanto ele acreditava existir uma

eletricidade animal inerente (37).

Luigi Galvani (1737-1798) Experimentos de estimulacao voltaica de nervos e misculos por

Luigi Galvani em 1786

Figura 4. Experimentos de Luigi Galvani.

Com o progresso técnico a Fisica descobriu formas mais sofisticadas e mais
bem controladas de estimulacdo elétrica, impulsionando o uso desta ferramenta,
como uma metodologia sistematica de investigacdo da funcdo nervosa. Um desses
grandes progressos foi determinado pelo fisico italiano Alessandro Volta (1745-
1827) (Figura 5), que, inspirado pelas pesquisas de Galvani, desenvolveu um
instrumento fundamental para a histéria da estimulacao elétrica cerebral, a pilha
elétrica. A hipotese de eletricidade animal defendida por Galvani foi calorosamente
criticada por Volta.
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Alessandro Volta (1745-1827) Pilha Voltaica- 1800

Figura 5. Alessandro Volta e a pilha elétrica.

Tentando replicar os experimentos de Galvani, Volta tinha descoberto que
uma forca eletromotriz podia ser gerada a partir de dois metais distintos, quando
eles eram colocados em contato. Teve entdo a ideia, em 1800, de colocar varios
discos metalicos empilhados em série, em uma coluna (dai o nome “pilha”),
separados por discos de feltro embebido em solugcdo condutora. A pilha voltaica
revelou-se extremamente U(til para gerar corrente elétricas constantes em um
determinado valor de intensidade, e a partir desse momento ela tornou-se um dos

dispositivos mais usados e mais faceis de se controlar (37,40).

Em 1802 o sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini (1762-1834), dando
continuidade aos trabalhos do tio, mas também considerando as colocagbes de
Volta, realizou passos importantes na aplicacdo de eletricidade em seres humanos e
forneceu elementos centrais para o desenvolvimento posterior de aspectos da

fisiologia do Sistema Nervoso.

Aldini (Figura 6) aplicou corrente elétrica inicialmente em cadaveres
observando durante as aplicagbes movimentos involuntarios de membros,
contracdes de face, etc.; tais demonstragdes impressionaram seus contemporaneos.
Além disso, fez ensaios de aplicacdo de corrente elétrica em pacientes sofrendo de
melancolia, observando resultados importantes nessa modalidade de tratamento.

Entretanto, a carga aplicada, localizacdo dos eletrodos, caracterizagdo dos



42

pacientes, entre outros fatores, ndo eram variaveis bem controladas nessa época
(37,40).

Experimentos feitos por Aldini e colaboradores com estiiﬁulac;ﬁo
elétrica de cadaveres, utilizando pilhas voltaicas (1802).

Giovanni Aldini (1762-1834)

Figura 6. Aldini e os experimentos com estimulagao elétrica.

Em 1809 outro italiano, um médico e fisiologista chamado Luigi Rolando
(1773-1831) fez experimentos sobre a funcdo do cerebelo, expondo essa estrutura
em animais vivos e ministrando estimulacfes elétricas do cértex cerebral, por meio
de uma pilha voltaica. Como resultado, ele observou violentos efeitos motores, que
ficavam maiores a medida em que ele aproximava os eletrodos do cerebelo.
Erroneamente, Rolando concluiu que o cerebelo seria a fonte da “energia nervosa
motora” (40).

A primeira estimulagdo experimental em seres humanos aconteceu em 1874,
ou seja, cerca de 70 anos depois de Aldini e de Rolando. Um neurologista
americano chamado Roberts Bartholow (1831-1904) estimulou uma paciente que
estava com uma erosao no cranio, expondo seu cortex cerebral. Ele estimulou dois
pontos, que por coincidéncia estavam no coértex pré-frontal, obtendo como resposta
movimentos dos membros contralaterais ao cortex estimulado. Esta
contralateralidade do movimento ja era conhecida a partir do estudo dos efeitos de
estimulacdo usando substancias quimicas feitos pelo fisiologista francés Pierre
Flourens (1794-1867), o qual, entre 1824 a 1827, realizou experimentos de leséo e
estimulacdo em cérebros de pombos e de coelhos (23).

No inicio do século 20 as primeiras estimulacdes elétricas sistematicas em

pacientes sob anestesia local foram conduzidos no famoso Instituto de Neurologia
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de Montreal, Canad4, pelo neurocirurgido Wilder G. Penfield (1891-1976) (Figura 7),
entre os anos de 1930 a 1950. Penfield com valiosos colaboradores, como Herbert
H. Jasper (1906-1999) e Theodore Brown Rasmussen (1910-2002) quando ia fazer
uma cirurgia do cérebro aproveitava para estimular o cértex do paciente e solicitava
que ele descrevesse 0 que estava sentindo. Mapeou o coértex cerebral tanto motor
quanto sensorial e descreveu os “homunculos corticais”. Observou, além dos efeitos
motores e sensoriais ja esperados, também respostas cognitivas complexas,
envolvendo varios sentidos, como visao e audi¢do, que representavam memorias de

fatos passados (40).

Wilder G. Penfield (1891-1976 Hominculos de Penfield

Figura 7. Homunculos de Penfield.

Em meados de 1960, Bindman foi o responsavel pela descoberta de que o
gradiente de potenciais elétricos produzido por correntes continuas de baixa
intensidade era capaz de alterar a excitabilidade neural de ratos e que estes efeitos
duravam por horas ap6s o fim da estimulagdo. Em 1964, Purpura e McMurtry
observaram, em células do trato piramidal de gatos, um aumento da atividade
neuronal espontanea apos a aplicacdo de corrente continua anddica e o inverso,
apos a aplicagdo catddica. A partir de entdo, varios estudos foram realizados na
tentativa de verificar o potencial terapéutico da polarizagdo cerebral, porém seu
interesse perdeu forca devido as limitacdes tecnoldgicas da época e ao incremento

da industria farmacoldgica (23,41).
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No final da década de 1990, o interesse acerca do efeito da aplicacdo
transcraniana de corrente galvanica de baixa intensidade sobre o sistema nervoso
central humano reapareceu. Em 1998, Priori e colaboradores observaram uma
supressdo da excitabilidade cortical no cértex motor humano apés a aplicacédo de

uma estimulacao positiva (dnodo) alternada com uma negativa (catodo) (41).

A ETCC, como aplicada atualmente, foi introduzida por Paulus e Nitsche,
apenas em 2000. Os autores demonstraram em um estudo pioneiro, o efeito
polaridade dependente da ETCC sobre excitabilidade cortical no cortex motor de
sujeitos saudaveis. Desde entdo, a ETCC tem sido largamente empregada com
objetivo terapéutico ou de analise das funcbes cerebrais de individuos conscientes
(37).

2.2. Mecanismos de funcionamento e acao

Equipamento: o aparelho de ETCC é constituido basicamente por quatro
componentes principais: eletrodo (anodo e catodo), amperimetro (medidor de
intensidade de corrente elétrica), potencidmetro (resistor varidvel que controla a
tensdo entre os eletrodos permitindo com isso a manipulacdo da intensidade da
corrente aplicada) e um jogo de baterias. A Figura 8 demonstra esquematicamente o

circuito basico do equipamento (23).
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Figura 8. Circuito basico de um aparelho de ETCC: formado por um gerador, um
amperimetro, um potenciémetro e dois eletrodos.

Considerando o uso em pesquisas, alguns aparelhos de ETCC permitem
realizar dois tipos de estimulacao: ativa ou sham (simulada). Na estimulacéo ativa, a
intensidade da corrente € elevada gradativamente (rampa de subida) a taxa de
aproximadamente 100 pA/s até atingir a intensidade desejada, a qual permanece
constante até o final da sessédo, quando também é diminuida gradativamente (rampa
de descida). J& com relacdo a estimulacdo simulada, realiza-se a rampa de subida
até atingir a intensidade da corrente desejada, mas em seguida a corrente é
gradativamente reduzida; o aparelho entdo é desligado. Com esse procedimento, os
efeitos iniciais de formigamento leve na area onde o eletrodo esta posicionado é

percebido pelo voluntario, porém néo ha estimulacéo ativa propriamente dita (23).

Os parametros de estimulacdo da ETCC podem ser ajustados em relagéo a:
1) posicionamento e tamanho dos eletrodos; 2) intensidade da corrente elétrica; 3)
duracdo da estimulacdo; 4) numero total de sessfes; e 5) intervalo entre elas. A
combinacéo de tais elementos resulta em variadas cargas de corrente atingindo a

area-alvo, gerando efeitos fisiolégicos distintos (23).

O posicionamento dos eletrodos na area cortical normalmente é baseado no
sistema 10 x 20 da classificacdo internacional de EEG, podendo a montagem dos
mesmos ser “unipolar” (cefélica) ou “bipolar” (extracefalica) (23). Os eletrodos mais

utilizados sdo com esponjas de tamanho de 25 ou 35 cm?, com corrente de 1 mA a 2
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mA, sendo que sua densidade no cortex varia entre 0,28 e 0,80A/m e com tempo de
duracéo entre 20 a 40 minutos (23,38).

O numero total de sessdes € um importante aspecto a ser considerado.
Sessbes sucessivas de ETCC podem ter efeito cumulativo, associados a maior
magnitude e duracdo dos efeitos comportamentais. No entanto, o0 numero
necessario e /ou maximo de sessbes ainda ndo foi estabelecido. O intervalo de

tempo entre duas sessdes pode interferir no resultado final (23).

Um estudo recente demonstrou que, quando uma sessao extra de ETCC é
aplicada durante o periodo de uma hora apés a primeira sesséo, os efeitos duraram
por mais tempo (120 min), se comparados ao efeito de apenas uma sessao ou de
duas sessdes de ETCC consecutivas (sem intervalos), enquanto uma sessao extra
de ETCC aplicada além desse periodo (por exemplo, ap6s 3 horas) nao interfere no

efeito da primeira sesséo (23).

Diversos fatores fisiologicos, além dos metodoldgicos, podem alterar a
dosagem total da corrente que atinge o cortex cerebral, como, por exemplo,
resisténcia da calota craniana, estruturas intracranianas (vasos sanguineos, liquido
cefalorraquidiano (LCR), meninges), tecido cerebral, dentre outros. Defeitos 6sseos,
lesbes cerebrais, uso de substancias psicoativas, idade, género, tabagismo, também
podem influenciar na neuromodulacgdo da ETCC (23).

A caracteristica da ETCC € uma corrente de baixa intensidade, com fluxo
direto e continuo. Este padrdo de eletricidade € capaz de modular a atividade
cortical, sem, contudo, agir diretamente sobre 0os neurdnios. Esta € uma das varias
vantagens desta técnica: uma vez que 0s neurdnios ndo sao afetados diretamente,
minimizam-se o0s efeitos adversos, ao contrario do que ocorre com a
convulsoterapia. Ela € polaridade dependente, onde a estimulacdo anodica
geralmente aumenta a excitabilidade cortical e a catddica resulta em efeitos opostos

(42).

Os mecanismos pelos quais a ETCC produz efeitos bioldgicos ainda nao
estdo totalmente esclarecidos. (42) Os estudos mostram que durante o periodo de

aplicacdo da corrente elétrica na ETCC, se observam efeitos essencialmente
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neuromodulatérios e apos cessada a aplicacdo os efeitos sdo essencialmente
neuroplasticos (23).

Desde 1950 os estudos em animais ja demonstravam o efeito da ETCC na
modulacdo do potencial de repouso da membrana neuronal. Goldring e O’Leary
verificaram que a polarizacdo superficial positiva aplicada na superficie do cértex
resultou no desenvolvimento de descargas paroxisticas e que a corrente necessaria
para isto variava de experimento para experimento, sendo encontrada no geral com
correntes variando de 1 a 3 mA apdés a polarizacédo de 20 - 30 segundos. Terzuolo e
Bullock (1956) observaram aumento no disparo espontdneo apds estimulacdo com
corrente anddica e reducdo apds a catodica em crustdceos Cambarus clarkii e
Panulirus interruptus. Purpura e McMurry (1964) observaram em células do trato
piramidal de gatos, aumento da atividade neural espontanea apos a passagem de

corrente anddica e reducgéo apoés a catddica (23).

Mais recentemente, estudos em humanos comecgaram a investigar a acao da
ETCC ao ser aplicada concomitantemente com drogas bloqueadoras dos canais de
sédio e célcio, ocorrendo inibicdo dos efeitos decorrentes da estimulagdo anddica,
enquanto que, quando associada a drogas agonistas e antagonistas de NMDA ou
moduladores de receptores do GABA, ndo ha apresentacdo de interferéncia nestes
efeitos provocados pela corrente (23,42,43).

No periodo pés-modulatério as sinapses GABAérgicas e glutamatérgicas sao
fundamentais na inducdo de neuroplasticidade relacionadas a ETCC. Outros
neurotransmissores, como acetilcolina e serotonina também exercem efeito
modulatério neste periodo. O efeito de longa duracdo da ETCC depende também de

sintese proteica e alteracdes dos niveis de célcio e AMP ciclico (23).

E Importante destacar o papel dos receptores glutamatérgicos e GABAérgicas
na manutencao dos efeitos ao longo do tempo, visto que € conhecido o papel destes
receptores na plasticidade cortical, a exemplo da potenciacdo a longo prazo (LTP) e
depressédo a longo prazo (LTD) (42,43). Contudo, embora a plasticidade seja um
fator progndstico positivo, plasticidade ilimitada poderia desestabilizar as redes
neuronais; desse modo, mecanismos homeostaticos tém sido propostos para

controlar as modificacdes de redes desequilibradas (42).
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Ha evidéncias que a ETCC exerce influéncia sobre &reas que estdo
conectadas aquelas diretamente estimuladas. A ETCC aplicada no cértex motor
primario altera a atividade de estruturas como o proprio cortex motor primario, mas
atinge também o coOrtex pré-motor, a area motora suplementar, o cértex cingulado
anterior, o télamo, o cerebelo, e o cortex somatossensorial. Estudo recente
utilizando tomografia eletromagnética cerebral de baixa resolu¢cdo, demonstrou que
a ETCC aplicada no cortex pré-frontal dorso lateral (CPFDL) altera a atividade da
regido subgenual do cortex pré-frontal, no cortex cingulado anterior e no giro frontal
medial (23).

A ETCC influéncia vérios tecidos diferentes (vasos, tecido conjuntivo) e
mecanismos fisiopatoldgicos (em inflamacéo, migracao celular, motilidade vascular);
além disso, os seus efeitos sdo observados em varias estruturas celulares

(citoesqueleto, mitocondria, membrana) (38).

2.3. Técnicas de neuroimagem e ETCC

As técnicas de neuroimagem tém a vantagem de medir correlatos da
atividade neuronal, ndo somente sob ou em estreita proximidade com o local onde o
eletrodo foi colocado, mas também em regides do cérebro mais remotos antes,
durante e depois estimulacdo (44). Véarios estudos envolvendo neuroimagem

confirmaram os efeitos da ETCC (45).

Os meétodos de neuroimagem para estudo da ETCC podem ser divididos em
dois tipos: o primeiro que utiliza radiomarcadores é representado pela tomografia por
emissao de poésitron (PET) e a tomografia computadorizada por emisséo de foton
anico (SPECT), que avaliam o metabolismo cerebral através da emissédo de raios
gama. A vantagem de PET / SPECT em investigacdo na ETCC € que o
radiomarcador pode ser injetado durante a estimulacdo do cérebro, proporcionando
assim “em tempo real” a imagiologia cerebral. No entanto, a resolugéo espacial de
tais métodos é pobre. Além disso, esses métodos requerem obrigatoriamente a
utilizacado de radiomarcadores, e a dose de radiacdo tem de ser cuidadosamente

controlada e monitorizada (38).
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O segundo, é a ressonancia magnética (MRI). Esta técnica apresenta alta
resolucdo espacial. H& véarias abordagens metodolégicas para ressonancia
magneética, que permite a avaliacdo dos diferentes aspectos da atividade cerebral.
Por exemplo, a ressonancia magnética funcional (fMRI) explora as propriedades
paramagnéticas de hemoglobina para inferir o metabolismo cerebral (com base na
saturacdo de oxigénio no sangue) enquanto a espectroscopia de ressonancia
magnética (EMR) analisa os campos magnéticos de moléculas relevantes (por
exemplo, o glutamato, GABA) e fornece um método nédo invasivo “biépsia quimica”
do cérebro. Algumas destas técnicas, tais como fMRI ndo tém resolucdo temporal,
uma vez que ndo mede alteracbes na atividade elétrica diretamente (ele faz

indiretamente, através de mudancas no fluxo cerebral).

O Tensor de Difusdo de Imagem (DTI) enfoca as fibras de substancia branca,

revelando a conectividade neural entre areas do cérebro.

A morfometria baseada em voxel (MVB) é uma andlise computacional de
imagens morfolégicas que faz inferéncias sobre a atividade do cérebro com base

nas diferencas de concentracdo de tecido cerebral entre as areas.

Para ETCC, esses métodos apresentam a vantagem de alta resolucao

espacial e permitem avaliar mudancas sutis na area estimulada (38).

Apenas duas décadas atras, a aplicacdo simultanea de métodos de ETCC e
de neuroimagem foram consideradas inviaveis (aquecimento sob os eletrodos,
qgualidade dos dados adquiridos) e somente nos ultimos dois anos, ela tornou-se
tecnicamente viavel e segura para estimular simultaneamente o cérebro e medir 0

fluxo de sangue cerebral com ressonancia magnética (46).

Clark et al. em 2011 (47), com a hip6tese de que a ETCC anddica conduz ao
aumento da atividade metabdlica no cérebro, e com isto o0 aumento dos processos
cognitivos e da memoria; avaliaram os mecanismos neuronais pelo qual a ETCC
influencia a aprendizagem. Os autores observaram aumento de glutamato e
glutamina sob o eletrodo andédico da ETCC aplicada no cortex parietal, com
intensidade de 2,0mA, por 30 minutos, usando espectroscopia de protons por

ressonancia magnética.
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Zheng et al. em 2011 (44), avaliaram em 14 voluntarios saudaveis o fluxo
sanguineo cerebral regional (FSCr) através do arterial spin labeling (ASL), variando
a polaridade (anddica e catédica), bem como a intensidade da corrente (0,82,0mA)
utlizada. O anodo foi posicionado no cértex motor direito e o catodo na regiao
supraorbital contralateral. A estimulagdo anddica induziu um aumento significativo do
FSCr durante e apds a estimulacdo. J4 a catédica induziu um aumento menor
durante a estimulacdo e uma reducdo continua no periodo pods-estimulacdo. Foi
verificado também que a ETCC ndo modula apenas a atividade na regido subjacente
a area estimulada, como também uma rede de regibes corticais que sao
funcionalmente relacionadas com o local onde o eletrodo se encontra posicionado.
Embora apresente resultados mais discretos, os estudos iniciais com ressonancia
magnética funcional (fMRI) também confirmam os efeitos neuromodulatorios da
ETCC (44).

Antal et al. em 2011 (48), investigaram os efeitos on-line de curtos periodos
de ETCC anddica e catodica sobre a regido motora primaria (M1) em 20 individuos
saudaveis associados a resposta BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent). Na
regido motora primaria ndo foram observadas alteracdes, nem com estimulacédo
anddica, nem catddica. Contudo, a ETCC anddica resultou em uma diminuicdo na
resposta BOLD na area motora suplementar (a estimulacdo catédica ndo produziu
efeitos nesta regido, embora uma tendéncia também para diminui¢cdo tenha sido

observada).

Bachtiar et al. em 2015 (49), avaliaram a ETCC anddica aplicada a M1 em
doze participantes saudaveis. Usando Espectroscopia por Ressonancia Magnética
observaram um aumento significativo da conectividade funcional nesta regido e uma
reducdo significativa nos niveis de GABA conforme estudos anteriores. No entanto,
pela primeira vez, mostrou que a magnitude destas alteracfes ndo se correlaciona
entre os individuos, sugerindo que eles podem ser acionados por mecanismos
subjacentes diferentes. Este estudo também proporcionou novos dados sobre a
evolucdo no tempo da mudanca de GABA com ETCC anddica e demonstrou que a
reducdo anteriormente descrita em GABA € mais proeminente no periodo de 30 min

apos a estimulacao.
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Estudo recente (2016) de Gbadeyan et al. (50) avaliou a ETCC convencional
e a ETCC de alta definicdo comparando seguranca, tolerabilidade, e compatibilidade
com uso simultdneo de ressonancia magnética funcional simultdnea (fMRI). Foi
avaliado também o potencial de aquecimento e impacto sobre a qualidade de
imagem da HD-ETCC durante o uso simultaneo de fMRI. Este estudo confirmou a
seguranca, tolerabilidade, eficacia e compatibilidade do uso simultdneo de ETCC de

alta definicdo e ressonancia magnética funcional simultanea (fMRI).

2.4. Seguranca

Estudos sobre seguranca no uso da ETCC indicam ser uma técnica segura.
Os protocolos experimentais atuais que usam tamanhos de eletrodo entre 25 e 35
cm? e na aplicacdo de correntes de 1-2 mA para duracdes de até 20 min (resultando
em densidades de carga de cerca de 0,03-0,09 C / cm?) sdo considerados seguros
em humanos (51). No entanto as particularidades de cada protocolo precisam ser
consideradas e a monitorizacdo dos possiveis efeitos adversos fortemente

encorajada (23).

Em uma recente revisdo sistematica dos efeitos adversos associados com
ETCC ( 2011) (52) foram analisados 209 estudos que avaliaram 3.836 individuos. O
objetivo foi identificar os principais eventos adversos relacionados a essa técnica. Os
eventos adversos mais comuns foram, no grupo ativo (117 estudos), prurido (n=46,
39,3%), formigamento (n=26; 22,2%), cefaleia (n=17, 14,8%), queimagéo (n=10,
8,7%) e desconforto (n=12, 10,4%). No grupo sham (82 estudos), os eventos
adversos mais comuns foram prurido (n=27, 32,9%), cefaleia (n=13, 16,2%),

formigamento (n=15, 18,3%), queimacéo (n=10, 8,7%), e desconforto (n=8, 10%).

No entanto, embora a ETCC pareca ser segura em voluntarios saudaveis, um
cenario diferente € observado em amostras neuropsiquiatricas. Os 35 estudos em
Fase Il com popula¢cdes neuropsiquiatricas, todos eram compostos por amostras
heterogéneas (diversas condicdes neuropsiquiatricas e uma ampla gama de
medicamentos) e apenas 8 destes foram adequados para analise; porém,
conclusdes definitivas sobre os efeitos adversos nao poderiam ser tiradas, em

funcdo da heterogeneidade dos mesmos (52).
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Marinho Andrade et al. em 2015 (45), em uma reviséo recente da literatura da
ETCC para o Tratamento do Acidente Vascular Cerebral (AVC) identificaram 62
artigos, sendo 54 considerados relevantes. Foram analisados os procedimentos com
ETCC, tendo sido verificado que uma sensacdo de formigamento leve foi o efeito
adverso mais comum relatado pelos pacientes (70,6%), seguida por fadiga
moderada, sentida por 35,3% dos participantes, e uma sensagédo de coceira leve,
ocorrendo em 30,4% dos casos. Episodios de dor de cabeca (11,8%), nausea
(2,9%) e insonia (0,98%).

Brunoni et al. em 2011 (52) ressaltam a importancia de monitorar ativamente
os efeitos adversos e sugerem o0 uso de questionarios estruturados e avaliadores
treinados quando da aplicacdo dos mesmos. Ressaltam ainda a importancia da
traducdo e teste em diferentes linguas e dos critérios objetivos que devem ser
usadas/desenvolvidos para avaliar os efeitos adversos como, por exemplo, medir e

relatar a dimensdes da vermelhiddo quando observados.

2.5. Comparacoes entre ETCC e EMT

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (ETM) e ETCC sao os dois tipos
mais comuns de estimulacdo cerebral ndo invasiva. (38) Nenhuma destas
estimulacdes sao novas para a pratica médica, EMT tem sido utilizado clinicamente
desde 1985, e 0 uso de ETCC pode ser rastreada em 1800. Trata-se de técnicas
com amplo espectro de aplicagbes em doencas do campo da neurociéncia,
englobando transtornos psiquiatricos, doencas neurolégicas e condicdes dolorosas

agudas e cronicas (38).

EMT: Inicialmente a EMT (Figura 9) tinha como propdsito ser uma ferramenta
diagnoéstica. Eram realizados pulsos unicos e media o tempo de condugdao motora.
Com a introducdo dos pulsos repetidos (EMTr), seu uso expandiu-se para a
pesquisa basica e clinica em animais, voluntarios saudaveis e pacientes com
diversas condicbes neuropsiquiatricas. Seus efeitos devem-se a inducédo
eletromagnética focal que produz modificacbes na atividade elétrica neuronal. A
estimulacao de baixa frequéncia (1 Hz ou menos) € inibitéria e a estimulacao de alta

frequéncia (5 Hz ou mais) € excitatéria. Na EMTr a carga elétrica armazenada em
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capacitor € liberada por uma bobina que produz corrente de pulso, que gera campo
magnético nas éareas proximas a ela. A bobina sobre a cabeca gera campo
magneético que penetra no escalpo e induz o campo elétrico cerebral. O fluxo de ions
nesse campo elétrico nos dois lados da membrana despolariza ou hiperpolariza os
neurénios (38). Como método de tratamento, a ETM pode atuar em doencas
provenientes de desordens motoras, reabilitacdo de um AVC, deméncia, depresséo,
enxaquecas, dor cronica e epilepsia (53). Em 2012 o Conselho Federal de Medicina
(Resolucédo 1986/2012) regulamentou o uso da EMT para depresséo uni e bipolar,

alucinacgdo auditiva e neuronavegagao (54).

Figura 9. Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT).

ETCC: Na ETCC (Figura 10), correntes de baixa intensidade sao aplicadas no
cérebro via eletrodos no couro cabeludo de maneira simples e indolor, deslocando-
se para cima ou para baixo a excitabilidade cortical de acordo com a polaridade da
corrente. Certas caracteristicas atraentes da ETCC (ndo invasivo, bem tolerada,
efeitos adversos leves e transitérios) provocaram um aumento nos estudos clinicos
em particular para distarbios neuropsiquiatricos tais como transtorno depressivo, dor
cronica e aguda, reabilitacdo acidente vascular cerebral, dependéncia de drogas, e
outras condi¢cdes neuroldgicas e psiquiatricas. Embora os efeitos relatados tenham
sido heterogéneos e sejam necessarios mais estudos clinicos, os resultados tém

sido geralmente promissores (38). Nenhum efeito adverso sério foi observado as
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pessoas submetidas a ETCC. Os efeitos colaterais mais comuns incluem prurido e

formigamento local, que tendem a desaparecer ao término das sessfes (55).

Figura 10. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC).

Em contraste com a EMT, que é administrada através de um dispositivo
sofisticado, a ETCC pode ser administrada com dispositivos ja fabricados e
utilizados para o tratamento da dor e na medicina estética. O baixo custo do
aparelho da ETCC comparativamente ao aparelho de EMT, a simplicidade da
técnica, o facil transporte do material necesséario, poucos feitos colaterais, a
auséncia de dor, alta tolerabilidade, seguranca da aplicacdo e potencial eficacia em
diversas especialidades como neurologia, psiquiatria e reabilitacdo fisica assim
como reabilitacdo neuropsicolégica, sdo fatores que tornam a ETCC uma técnica

vantajosa comparativamente a outros métodos neuromodulatorios.

2.6. Estudos envolvendo tabagismo e
ETCC

Na literatura, até o presente momento, poucos estudos tém aplicado a ETCC
para a dependéncia do cigarro. Estudos de imagem e de EMTr sugerem que o
aumento da ativacéo e a integridade do CPFDL podem ser associada ao aumento
da resisténcia aos sinais relacionados com o tabagismo. Os trabalhos existentes
sugerem que a ETCC é uma promessa para alterar o complexo sistema pelo qual

estimulos ambientais interagem com o desejo e 0o comportamento de fumar em
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usuarios de tabaco (56). ETCC anddica no CPFDL, acredita-se aumentar a ativacao
deste e consequentemente reduzir o desejo do cigarro em resposta a estes sinais
(56). No entanto, estes estudos séo altamente heterogéneos, tanto nos parametros
da estimulacdo da ETCC, quanto no desenho do estudo, tipo de amostra, dentre
outros; o que prejudica tanto a comparacado dos resultados obtidos quanto sua

generalizagéo (23).

Usando os termos “transcranial direct current stimulation”, “treatment”,
“Tobacco Addiction”, “smoking” e “craving” foram encontrados 9 artigos através de
pesquisa no Pubmed. Deste, apenas trés estao relacionados a ETCC e fissura em
tabagistas, 4 estéo relacionados a ETCC e numero de cigarros. Nao hé registros de

estudos de ETCC avaliando motivacdo em tabagistas.

O primeiro estudo clinico avaliando os efeitos da ETCC em tabagistas foi em
2008 realizado por Fregni et al. (57). Participaram 24 pacientes. Trés tipos de
montagens dos eletrodos: 1) eletrodo anodo (esponja 35 cm?) em CPFDL esquerdo
no F3 (sistema EEG 10/20) e eletrodo catodo (esponja 100 cm2) em F4 (sistema
EEG 10/20); 2) eletrodo anodo (esponja 35 cm?2) em CPFDL direito no F4 (sistema
EEG 10/20) e eletrodo catodo (esponja 100 cm?) em F3 (sistema EEG 10/20); 3)
sham: o eletrodo foi colocado na mesma posicao de uma aplicacédo e era desligado
apos 30 segundos de estimulacdo. A corrente foi de 2mA aplicada por 20 minutos
em uma Unica sessao. A fissura foi avaliada inicialmente por Escala Analégica Visual
(EVA) ao que se seguia exposi¢cdo a pistas relativas ao cigarro (manipulagdo do
cigarro e video com cenas de pessoas fumando) e, em seguida, uma nova avaliacao
da fissura. ApoOs este procedimento, os pacientes eram submetidos a estimulacéo e
entdo o procedimento inicial se repetia. Notou-se que a estimulacdo do CPFDL em
uma sessado de ETCC, tanto a esquerda quanto a direita, reduziu significativamente

a fissura nos pacientes do grupo ativo em comparagao com o grupo placebo.

Em 2009, o estudo pioneiro de Boggio et al. (58) foi estendido para investigar
o efeito cumulativo de cinco sessdes de ETCC sobre o CPFDL esquerdo em
tabagistas. A fissura e niumero de cigarros foram avaliados. Vinte e sete pacientes
participaram do estudo. O eletrodo anodo (esponja 35 cm2) em CPFDL esquerdo no
F3 (sistema EEG 10/20) e eletrodo catodo (esponja 100 cm?2) em F4 (sistema EEG

10/20), e no grupo sham: o eletrodo foi colocado na mesma posicdo do grupo
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aplicacdo e era desligado apds 30 segundos de estimulacdo. A corrente foi de 2mA
aplicada por 20 minutos por cinco dias consecutivos. Videos com pistas
relacionados ao cigarro e EVA foram utilizados para avaliar a fissura antes e depois
de cada sessao. Apos cinco sessdes de ETCC, houve uma reducao significativa do
desejo por cigarro e do numero de cigarros no grupo aplicacdo comparado ao grupo
placebo.

Em outro estudo em 2013, Xu et al. (59) avaliaram o efeito da ETCC anddica
no CPFDL esquerdo sobre o humor, atencédo e vontade de fumar cigarros em 24
tabagistas. Neste estudo os pacientes eram solicitados a ndo fumar na noite anterior
a aplicacdo da ETCC. Os participantes receberam ETCC (real ou simulada) depois
de assistir as pistas do cigarro. Eletrodo anodo com esponja de 35 cm? foi colocado
sobre o CPFDL esquerdo e o eletrodo catodo foi colocado sobre a area supraorbital
contralateral. A corrente foi de 2 mA, durante 20 min. Houve uma reducdo do afeto
negativo no grupo ETCC comparada com o grupo sham-ETCC. Ja em relacdo ao
desejo pelo cigarro e o desempenho em uma tarefa de atencéo visual ndo houve

efeito significativo no grupo ETCC comparada com o grupo sham-ETCC.

Fecteau et al. em 2014 (60) avaliaram vontade de fumar, consumo de cigarros
e de tomada de decisdo em 12 adultos tabagistas que desejam parar de fumar
(estadgio motivacional contemplador). O eletrodo anodo foi posicionado no CPFDL
direito e o catodo no CPFDL esquerdo. A corrente foi de 2 mA durante 30 min
durante cinco dias. Observaram diferenca significativa tanto no desejo de cigarro
guanto no numero de cigarros fumados no grupo ETCC comparada com 0 grupo
sham-ETCC.

Meng et al. (61) examinaram os efeitos da ETCC catédica na area de
associacdo frontal-parietal-temporal (FPT) em 30 homens tabagistas. Trés
montagens de eletrodos: 1) catddica bilateral ambos em FPT; 2) catddica sobre FPT
direita; e 3) sham-ETCC. A corrente utilizada foi de 1 mA durante 20 minutos, uma
Unica estimulagdo. Foram avaliados atencdo visual aos sinais relacionados com o
tabagismo, utilizando um sistema de rastreamento dos olhos, e numero de cigarros
consumidos diariamente antes e apoés o tratamento ETCC. Como resultado o estudo
mostrou que, apoés a estimulacdo catodica bilateral da area da FPT, a atencédo aos

sinais relacionados com o tabagismo mostrou uma tendéncia de diminui¢cdo, porém
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os efeitos ndo foram significativamente diferentes da estimulacdo sham. O consumo
diario de cigarros foi reduzido para um nivel significativo. Esses efeitos ndo foram

observados sob ETCC catddica individuais ou sham-ETCC.

Recentemente em 2015, Falcone et al. (62) avaliaram o tempo de laténcia
para fumar cigarros apos a aplicacdo da ETCC. Vinte e cinco pacientes tabagistas
participaram do estudo. Eletrodo anddico foi colocado sobre a area de F3 (sistema
EEG 10/20 ) para a estimulacdo sobre o CPFDL esquerda e o catodo foi colocado
sobre a area supraorbital direita. Corrente de 1mA por 20 minutos, uma unica
estimulacdo. Pacientes eram orientados a ficar sem fumar durante a noite e no dia
seguinte eram submetidos a aplicagcdo de ETCC na presenca de sinais relacionados
com o cigarro; eles tinham a opcéo de fumar a qualquer momento ou receber US$ 1
para cada 5 minutos que ficassem sem fumar. Tempo para o primeiro cigarro
(laténcia de fumar) e numero total de cigarros fumados foram registrados. ETCC
ativas (em comparacdo com sham) aumentou significativamente a laténcia de fumar

(p=0,02) e reduziu o namero total de cigarros fumados (p=0,014) durante a sessao.

2.7. Outras aplicacdes da ETCC

O campo de estimulacdo cerebral ndo invasiva teve um aumento rapido e
exponencial nos ultimos 10 anos. Esta “velha nova” técnica, como a estimulacéo
transcraniana elétrica cerebral com correntes elétricas que foi recorrentemente
descrita na literatura médica desde os tempos antigos, foi reavaliada apenas
recentemente apos os fundamentais estudos de Priori et al. (1998) e Nitsche e
Paulus (2000) (63).

A ETCC é uma ferramenta interessante nas Neurociéncias, pois, possibilita o
estabelecimento de relagbes entre atividade motora, sensorial, cognitiva e areas
corticais estimuladas ou inibidas, além do uso como potencial terapéutico para uma

variedade de desordens neuroldgicas e psiquiatricas (23).

De 1998 em diante, varios estudos mostraram a capacidade neuromodulatéria
da ETCC em uma infinidade de efeitos nas areas comportamental, sensorial e
motora, de acordo com parametros de estimulacéo e caracteristicas dos sujeitos. No

entanto, ensaios clinicos com ETCC estdo em estagios iniciais (63) e os estudos ndo
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sdo amplamente padronizado em relagdo as variaveis e amostras populacionais,
estando as descobertas limitadas a amostras pequenas e design experimental,

limitando conclusdes (64).

Brunoni et al. em um artigo de Revisdo em 2012 (63), citam artigos originais
sobre os efeitos eletrofisiolégicos da ETCC na memdria de trabalho visuo-espacial
(Heimrath et al., 2012), discriminagcdo de cor em humanos (Costa et al., 2012),
excitabilidade do cértex motor (Chaieb et al., 2012); artigos originais que exploram
os efeitos comportamentais do ETCC na excitabilidade do campo ocular frontal nos
movimentos sacadicos (Kanai et al., 2012), processos verbais autométicos
(Vannorsdall et al., 2012), memoéria de trabalho (Jones e Berryhill, 2012),
processamento emocional (Nitsche et al., 2012), producdo de respostas falsas
(Fecteau et al., 2012); e artigos originais sobre os efeitos clinicos da ETCC sobre
zumbido (De Ridder e Vanneste, 2012), transtorno depressivo maior (Blumberger et
al., 2012; Knotkova et al., 2012), dor (Dossantos et al., 2012), e revisdes sobre
aprendizado e meméoria (Brasil-Neto, 2012), doenca de Alzheimer (Hansen, 2012),
acidente vascular cerebral (Adeyemo et al., 2012; Madhavan e Shah, 2012), e
dependéncia de tabaco (Fraser e Rosen, 2012) mostrando a diversidade dos
campos de pesquisa de investigagcdo com a ETCC.

Apesar de inUmeras pesquisas com ETCC, a maior parte dos ensaios clinicos
foram realizados investigando-se a depressdo, com resultados positivos e
promissores, porém o numero de estudos ainda € pequeno. Para tratamento de
esquizofrenia os resultados sdo menos consistentes, e 0os métodos sado mais

heterogéneos (63).

Shiozawa et al. em 2013 (65) em artigo de Revisédo sinalizaram que alguns
ensaios clinicos iniciais com ETCC para o tratamento de Depressdao Maior
mostraram melhora significativa dos sintomas depressivos para pacientes
submetidos a tratamento complementar com ETCC. Ferrucci et al. avaliaram
pacientes com depressdo grave usando duas sessfes diarias de ETCC (2mA, 20
minutos por sesséo), duas vezes por dia durante 5 dias consecutivos. Os autores
encontraram melhora de cerca de 20% nos sintomas depressivos para 0 grupo ativo.

Brunoni et al., num estudo com 31 pacientes utilizando do mesmo protocolo,
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encontraram resultados semelhantes para pacientes com diagnostico de depressao
bipolar, com uma reduc¢&o de cerca de 18% dos sintomas clinicos.

Outro estudo de impacto foi conduzido por um grupo australiano que teve por
objetivo investigar a eficacia do ETCC em um ensaio duplo-cego, placebo-
controlado, onde 64 participantes com depressao maior receberam ETCC anddica
ativa ou simulada no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (2 mA, 15 sessdes
divididas em 3 semanas), seguido de uma fase de 3 semanas de tratamento ativo
para todos os grupos. Foram avaliados sintomas depressivos e desempenho em
escalas cognitivas. Houve melhora significativa do humor no grupo ativo versus
sham (p<0,05), embora nenhuma diferenca nas taxas de resposta tenha sido
verificada (13% em ambos o0s grupos). Atencdo e memoria de trabalho
apresentaram melhora ap6s uma Unica sessao de tratamento ativo, mas ndo para o
grupo sham (p<0,05). Nao houve declinio do desempenho neuropsicolégico apés 3-

6 semanas de estimulagéo ativa (65).

Brunoni et al. em 2013 (63) realizaram um grande estudo duplo-cego
randomizado controlado (RCT) implementado no Brasil com 120 pacientes
deprimidos. Foram aleatorizados com um design fatorial 2x2 a sertralina, um inibidor
da recaptacao da serotonina usado como antidepressivo, ou placebo, e ETCC ativa
ou sham. Em comparacdo com o0s grupos sham-ETCC, grupos ETCC mostrou
melhorias significativamente maiores de sintomas depressivos apos 10 estimulacdes
em 2 semanas. O beneficio de ETCC foi ainda indicado no final de um periodo de
extensdo de 4 semanas em que foram administradas duas estimulagbes (em

semanas) (64).

Na esquizofrenia, ha poucos dados disponiveis sobre o efeito do ETCC até o
momento. Brunelin et al. em 2012 randomizaram 30 pacientes esquizofrénicos com
alucinacdes auditivas persistentes para receber estimulacéo ativa versus simulada.
Neste estudo o catodo foi colocado sobre a regido temporo-parietal esquerda e o
anodo sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Com estimulacdo duas
vezes ao dia, por 5 dias, os autores demonstraram que houve melhora dos sintomas
alucinatérios (desfecho primario) logo apés o término da estimulacao, efeitos que se
mantiveram apos 1 e 3 meses de tratamento. Houve também melhora significativa

dos sintomas negativos e tendéncia a melhoria dos sintomas positivos (65).
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Na doenca de Alzheimer existem na literatura ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos investigando os efeitos de sessao Unica (Ferrucci et al., 2008; Boggio et
al. 2009) e cinco ou mais sessdes de ETCC (Boggio et al., 2012; Cotelli et al., 2014;
Suemoto et al., 2014; Kherd et al., 2014). Os estudos realizados até agora sdo, em
grande parte heterogéneos, com numeros de participantes pequenos e resultados
diversos (64).

A ETCC tem sido uma ferramenta terapéutica progressivamente estudada
para transtornos psiquiatricos. Os resultados de diferentes estudos clinicos tém
mostrado evolucédo clinica favoravel para pacientes submetidos a ETCC x placebo,
com énfase para pacientes com depressdo maior e esquizofrenia. Ensaios clinicos
mais amplos sdo necessarios para o estabelecimento mais robusto desta técnica no

cenario da psiquiatria atual (38).

3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo geral analisar os efeitos da modulagao
do cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo através da estimulagdo transcraniana

com corrente direta continua no tratamento de tabagistas.

3.2. Objetivos Especificos

1. Avaliar se sao estatisticamente significativas as diferencas entre os grupos

ETCC e sham-ETCC quanto a reducédo no desejo de fumar;

2. Avaliar se sao estatisticamente significativas as diferencas entre 0os grupos
ETCC e sham-ETCC quanto a quantidade de cigarros consumidos durante a

pesquisa,;

3. Avaliar se sédo estatisticamente significativas as diferencas entre 0os grupos

ETCC e sham-ETCC quanto a motivacéo.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Tipo do Estudo

O estudo realizado foi do tipo clinico experimental, exploratdrio, randomizado
e placebo controlado.

4.2. Local

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario de Brasilia com apoio do
Laboratério de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
(UNB).

4.3. Amostra e Critérios de Elegibilidade

Os voluntarios foram recrutados através de cartazes no proprio HUB,
divulgacdo no website da UNB e midia local. Os interessados eram agendados pela

secretaria do Laboratério de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da UNB.

Para que fossem incluidos no estudo, os voluntarios deveriam preencher os

seguintes critérios de inclusao:

(1) ter idade entre 18 e 65 anos;

(2) nédo ser analfabeto;

(3) ser fumante, de pelo menos, 10 cigarros por dia, hA no minimo um ano;

(4) ndo estar, no momento, em tratamento para o tabagismo (medicamentoso ou

nao) — pacientes que ja fizeram tratamentos prévios estavam aptos a participar;
(5) ser capaz de entender substancialmente o projeto ao qual esta se submetendo;

(6) ndo estar gravida ou em risco de engravidar durante as aplicacdes;
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(7) ndo ser portador de comorbidade clinica e/ou psiquiatrica importante que possa

interferir no seguimento do projeto.

4.4. Instrumentos

Em todos os 36 sujeitos que fizeram parte da amostra foram aplicados:

1. Questionario com dados socios demograficos (idade, sexo, estado civil,
profissdo, escolaridade) e clinicos (lateralidade, doencgas clinicas e psiquiatricas)
(ANEXO ).

2. Escalas de Avaliacdo Analdgica Visual (EVA) de Vontade/Desejo pelo
cigarro. Composta da pergunta “Qual a sua vontade/desejo pelo cigarro?” seguida
de uma linha de 10 cm que tem como extremos as frases “Sem vontade/desejo” e
“Intensa vontade/desejo”. Pontuacdo maxima de 10. Pouca vontade/desejo se 0-3;

Vontade/Desejo moderada se 4-7; Vontade/Desejo elevada se 28 (ANEXO 1).

3. Escalas de Avaliacdo Analdgico Visual (EVA) de Motivacdo para parar de
fumar. Composta da pergunta “Qual a sua motivagao para deixar de fumar?” seguida
de uma linha de 10 cm que tem como extremos as frases “Sem nenhuma vontade” e
“Francamente decidido a parar’. Pontuacdo Maxima de 10. Pouca motivacao se 0-3;

Motivacdo moderada se 4-7; Motivacéo elevada se 28 (ANEXO I).

4. Questionario da Histéria do Tabagismo, do qual constavam informacdes
sobre o uso do cigarro (idade do inicio do uso, idade de fumar regularmente,
quantidade do uso meédio por dia, tentativas anteriores e sucesso de parada,
tratamentos anteriores, habitos relacionados ao uso, perguntas relacionadas aos

estagios motivacionais, etc.) (ANEXO II).

5. Teste de Fagerstrom para a Dependéncia de Nicotina (TFDN) que € um
dos instrumentos mais utilizados de avaliacdo da dependéncia. Traduzido e
adaptado para o portugués por Carmo e Pueyo (2002) (22). A versao aqui utilizada é
a mesma utilizada pelo Ministério da Saude/INCA (2001) composta de 6 itens com

pontuacdo de 0 a 10. Os escores para dependéncia de nicotina permitem a
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classificacdo da dependéncia em cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a
4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos); muito alto (8 a 10) (66,67)
(ANEXO I11).

6. Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV —
SCID | (versao clinica traduzida para o portugués) que € um instrumento que permite
bons indices de confiabilidade do diagnostico psiquiatrico. Esta entrevista é
composta por rigidos critérios diagnésticos que guiam o atendimento, mostrando-se
um instrumento com resultados confiaveis, sendo reconhecida internacionalmente
(15) (ANEXO IV).

7. Adicionalmente, os pacientes receberam da pesquisadora um cartdo de
auto monitoramento para controlar o nimero de cigarros fumados durante o periodo

da pesquisa.

4.5. Procedimentos

A triagem, aplicacdo dos questionarios e escalas foram realizadas por 04
Residentes do segundo ano de psiquiatria do HUB previamente treinados.
Participaram das aplicacdes da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua,
no inicio da pesquisa, 2 Graduandos de Medicina, 2 Residentes de Psiquiatria do
segundo ano do HUB e a autora da pesquisa; sendo que na maioria dos

pesquisados a aplicacao da estimulacéo foi realizada pela autora da pesquisa.

Todos os pesquisadores que participaram da aplicacdo da ETCC foram

devidamente treinados e supervisionados pela autora da pesquisa.

A aplicacao das escalas no 5°, 7° e 35° dia foram realizadas pela autora da

pesquisa.

Os voluntarios eram agendados pela Secretaria do Laboratorio de Psiquiatria
da Faculdade de Medicina da UnB e encaminhados para o HUB-UnB. Os
Residentes do Psiquiatria do segundo ano do HUB faziam a triagem, aplicavam os

guestionarios e escalas; e em seguida conduziam os voluntarios ao Laboratério do
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Sono no proprio HUB, para serem submetido & aplicacdo da ETCC. No Laboratorio
do Sono do HUB, os pesquisadores explicavam os procedimentos da ETCC aos
voluntarios, apés uma randomizacdo por ordem de chegada; e havendo
concordancia, assinavam o termo de Consentimento Livre e Esclarecido, iniciando a

aplicacao (Figura 11).

_ Delineamento do Estudo
36 pacientes

v Questionario dados séciodemograficos
v Questionario histodria tabagistica
v"  Teste de Fargestrom -
v SCID
v EVAFissura . -~ .
v EVAMotivagio Aplicacao Seguimento
u 1°d 2°d 3°d 4°d 5°d 7°d 35°d
Sham-ETCC
Consentimento informado —— (17)
Randomizacéao
_ ETCC
(19) | |

Pardmetros da ETCC:
CPFDLE: Anodo- 35 cm? EVA Fissura

Supraorbital D : Catodo:- 35 cm? EVA Motivagdo
1 mA -20 min-05 dias Média cigarros,

EVA Fissura
EVA Motivagdo

EVA Fissura
EVA Motivagiol

Média cigarros,

Meédia cigarro

Figura 11. Delineamento do estudo da amostra de pacientes submetidos a ETCC e Sham-
ETCC.



65

Sessenta e dois (62) pacientes tabagistas foram triados, sendo 26 excluidos
deste estudo por diversos motivos: 10 por apresentarem questionarios incompletos
com uma das variaveis, 6 por readequacao do ponto de estimulacéo, 2 por fumarem
6 cigarros/dia, 2 desistiram apds triagem (1 alegou néo ser possivel participar dos 5
dias de aplicacdo e outro alegou receio de se submeter as aplicagdes), 2 desistiram
apos a primeiro dia de aplicacdo (1 alegou morar longe e o outro ndo conseguimos
contato), 2 pacientes desistiram apds o 2° dia de aplicacao (1 alegou irritabilidade e
cefaleia e com o outro ndo conseguimos contato), 1 paciente desistiu apos a 3°
terceira aplicacao alegando estar sem disponibilidade para ir nos outros dias, 1 foi
excluida por ser analfabeta.

Nos primeiros pacientes a area FP1 de acordo com o sistema internacional
para EEG 10-20 era o ponto estimulado. Apdés consultoria com o Centro de
Neuromodulagcdo de Harward, EUA, foi sugerido estimular o ponto F3, sendo todos
0s pacientes da amostra desta dissertacdo estimulados no ponto F3.

Tanto os pacientes com estimulacdo em FP1, bem como os outros com

guestionarios incompletos, serdo objeto de outro estudo posterior.

7z

A amostra apresentada na dissertacdo € composta de 36 pacientes
tabagistas, sendo 21 mulheres e 15 homens. Todos os 36 tabagistas completaram o
protocolo de 5 dias consecutivos de aplicacdo da ETCC, 1 ndo compareceu ao

seguimento de 7 dias e 8 ndo compareceram ao seguimento de 35 dias.

Nenhum efeito colateral foi observado nas aplicagbes. Todos os participantes

toleraram bem as estimulacfes e ndo houve nenhuma queixa de dor ou desconforto.

Foi utilizado um estimulador produzido especialmente para o estudo,
constituido basicamente por quatro componentes principais: eletrodo (anodo e
catodo), amperimetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), potencidmetro
(resistor variavel que controla a tensdo entre os eletrodos permitindo com isso a

manipulacéo da intensidade da corrente aplicada) e um jogo de baterias.

O estimulador foi aferido pelo Departamento de Engenharia Elétrica da
Universidade de Brasilia.
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Dos 36 participantes do estudo, 19 tabagistas receberam a ETCC ativa e 17
a sham-ETCC.

Para fins de aplicacdo da ETCC, foram utilizados eletrodos revestidos com
esponjas, medindo 35cmz? (7x5cm), embebidos em solucdo salina com a seguinte
montagem: anodo em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (area F3 de acordo
com o sistema internacional 10-20 de posicionamento de eletrodos para
eletroencefalografia-EEG) e catodo na regido supra orbital contralateral direita.
Durante o experimento, os pacientes ficavam sentados confortavelmente em uma
poltrona em um quarto iluminado e silencioso. O aparelho era colocado
estrategicamente atras da poltrona, oculto do paciente durante a estimulacdo. Foi
aplicada uma corrente constante de 1 mA, com uma rampa de subida de 10
segundos no inicio e uma rampa de descida de 10 segundos no final de todas as
estimulacdes, com duracdo de 20 minutos cada, por cinco dias consecutivos. Os

pacientes deveriam sentir a corrente ao redor dos eletrodos no inicio da estimulagao.

Para a Sham-ETCC a mesma montagem dos eletrodos foi usada, nas
mesmas condi¢des da ETCC ativa, inclusive as rampas de subida e descida, por um
periodo de 10 segundos. Mas, nesta condicdo, a corrente era reduzida apos
aproximadamente 20 segundos e em seguida uma rampa de descida da corrente até
o aparelho ficar desligado, sem o conhecimento dos pacientes. Entretanto, os
pacientes sentiam as sensacdes iniciais do comec¢o do procedimento, mas nao
recebiam o restante da corrente durante o periodo da estimulacdo. Este
procedimento permitiu manter os individuos ingénuos para a respectiva condicéo de
estimulacdo. Assim todos o0s participantes experimentaram o prurido inicial

produzido pela estimulagéo e acreditaram estar recebendo a ETCC ativa (23,67).

4.6. Analise Estatistica

O Banco de Dados foi gerado no programa Excel e exportado para o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 18.0 software (SPSS Inc.,
Chicago, EUA) onde a analise foi realizada. Foi considerado o valor de p<0,05 para

significancia estatistica.
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As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio de tabelas e gréficos.
Para verificar associacdo entre as variaveis qualitativas e grupos ETCC e Sham-
ETCC, utilizou-se o teste Qui-Quadrado (x?). Quando o valor esperado foi inferior a
cinco, aplicou-se o teste exato de Fischer. Para as variaveis quantitativas foram
calculadas medidas de posicdo e dispersdo. A andlise de variancia de medidas
repetidas (ANOVAmMr) foi utilizada para avaliar se houve efeito significativo da ETCC
entre o grupo ETCC e Sham-ETCC quanto a vontade de fumar, ao numero de
cigarros consumidos e a motivacdo, conforme os dias analisados. A fim de verificar
se a reducdo do numero de cigarros poderia ser explicada pela fissura ou motivacéo
no 35° dia, utilizou-se um teste de regresséo linear.

4.7. Aspectos Eticos

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados seguindo as
diretrizes da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e conduzidos de

acordo com a declaragdo de Helsinki (1964).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (UnB),
CEP/FS/UnB Registro N:080/10 (ANEXO V).

Este ensaio clinico foi registrado no Sistema de Registro
http://ClinicalTrials.gov sob o nimero TAB-69168.

Todos os individuos participaram voluntariamente e através do termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO VI), estiveram cientes dos objetivos e
procedimentos do estudo, assim como dos riscos e beneficios da sua participacdo e
que a qualguer momento durante a realizacdo do estudo poderiam retirar-se do
mesmo, sem nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou a instituicao

gue apoiou este estudo.
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5. Resultados

As caracteristicas sociodemogréficas e clinicas do grupo total de tabagistas
(n=36) foram subdivididos em grupos Sham-ETCC (n=17) e ETCC (n=19) e séao

apresentadas na Tabela 2 e na Tabela 3.

Os grupos Sham-ETCC e ETCC foram relativamente homogéneos em relacdo
as variaveis demograficas e clinicas. Nenhuma diferenca foi encontrada (p>0,05),

exceto em relacdo a média de cigarros consumidos (carga tabagica) (p=0,008).

Tabela 2. Caracteristicas sociodemogréaficas da amostra submetidos a ETCC ou sham-
ETCC sobre o cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo.

Variaveis rIi)=e$ngsograf|ca$; Sha(r;l1=El'I7')CC (Ii'i(i‘,g; valor de p
Faixa Etaria
Até 39 anos 6 (35,3%) 6 (31,6%) 0.813*
40 anos ou mais 11 (64,7%) 13 (68,4%)
Sexo
Masculino 7 (41,2%) 8 (42,1%) 0,955+
Feminino 10 (58,8%) 11 (57,9%)
Escolaridade
Até ensino médio 6 (35,3%) 5 (26,3%) 0.559*
Ensino superior ou mais 11 (64,7%) 14 (73,7%)
Estado Civil
Solteiro 8 (47,1%) 8 (42,1%)
Casado/Uni&o Estével 5 (29,4%) 7 (36,8%) 0,914*
Divorciado/Separado/Viuvo 4 (23,5%) 4 (21,1%)

*Teste Qui-Quadrado
**Teste Exato de Fisher

Tabela 3. Principais parametros clinicos e caracteristicas do tabagismo dos pacientes
submetidos a ETCC ou sham-ETCC sobre o cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo.

Sham-ETCC ETCC

Variaveis n=36 (n=17) (n=19) Valor de p

Lateralidade
Destro 15 (88,2%) 16 (84,2%) 0727+
Canhoto 2 (11,8%) 3 (15,8%) '
Comorbidade clinicas
Nao 7 (41,2%) 11 (57,9%)

. 0,255%**
Sim 10 (58,8%) 8 (42,1%)

Continua...



Sham-ETCC

ETCC

Variaveis n=36 (n=17) (n=19) Valor de p

Comorbidades psiquicas (SCID) %!
Nao 5 (29,4%) 8 (44,5%)

) 0,358*
Sim 12 (70,6%) 10 (55,6%)
Medo de engordar
Nao 10 (58,8%) 11 (57,9%)

. 0,955*
Sim 7 (41,2%) 8 (42,1%)
Idade de inicio
Até 16 anos 7 (41,2%) 12 (63,2%) 0,187+
17 anos ou mais 10 (58,8%) 7 (36,8%)
Carga tabagica
10 a 20 cigarros 10 (58,8%) 9 (47,4%)
21 a 30 cigarros 1 (5,9%) 9 (47,4%)

) 0,008**

31 a 40 cigarros 4 (23,5%) 1 (5,3%)
Mais de 40 cigarros 2 (11,8%) 0 (0,0%)
Anos de uso do cigarro
1al10anos 1 (5,9%) 1 (5,3%)
11 a 20 anos 4 (23,5%) 5 (26,3%)
21 a 30 anos 5 (29,4%) 5 (26,3%) 0,817**
31 a 40 anos 5 (29,4%) 3 (15,8%)
Mais de 40 anos 2 (11,8%) 5 (26,3%)
Tentativas de parar
Nunca tentou 4 (23,5%) 4 (21,1%)
Tentou, mas ndo conseguiu 4 (23,5%) 2 (10,5%) 0,620
1 a3vezes 7 (41,2%) 8 (42,1%)
Mais de 3 vezes 2 (11,8%) 5 (26,3%)
Pensando em parar
Sem planos para parar 2 (18,8%) 3 (15,8%)
Sim, nos préximos 6 meses 0 (0,0%) 1 (5,3%)
Sim, nos préximos 30 dias 4 (23,5%) 3 (15,8%) 0,885**
Sim, nos préximos dias 10 (58,8%) 12 (63,2%)
Sim, inclusive ja parei 1 (5,9%) 0 (0,0%)
Quanto Motivado
Pouco motivado 1 (5,9%) 4 (21,1%)
Motivado 4 (23,5%) 5 (26,3%) 0,402**
Bastante motivado 12 (70,6%) 10 (52,6%)
Ja parou?
Nao 11 (64,7%) 13 (68,4%)

. 0,813*
Sim 6 (35,3%) 6 (31,6%)
Escala de Fargestrom
Mediana (minimo-maximo) 6,5(1-9) 50(1-8) 0,461***

W paciente teve SCID inconclusivo

*Teste Qui-Quadrado
**Teste Exato de Fisher
***Teste de Mann-Whitney

69
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A amostra foi constituida de 58,3% (n=21) do género feminino, apresenta
meédia de idade de 45 anos (DP=11), 69,4% (n=25) com escolaridade superior ou

mais, sendo 44,5% (n=16) solteiros e 86,1% (n=31) destros.

Metade da amostra (50% n=18) apresentava comorbidades clinicas. A maioria
(62% (n=22) possuia um ou mais diagnostico de patologias psiquiatricas (Figura 12
e Tabela 4) na SCID, enquanto no autorrelato apenas 25% (n=9) diziam possuir

algum tipo de patologia psiquiatrica.

100,0% -
90,0% - m SCID
80,0% - 75,0% B Auto Relato
70,0% -
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Sim Nao

Figura 12. Comorbidades psiquiatricas: autorrelato x SCID.
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Tabela 4. Patologias psiquiatricas encontradas na SCID.

SCID n %
Transtorno de ansiedade generalizada 11 30,6
Fobia especifica 9 25,0
Transtorno alimentar 7 19,4
Fobia social 6 16,7
Agorafobia sem panico 5 13,9
Dependéncia de alcool 5 13,9
Abuso de alcool 4 11,1
Abuso nao dalcool 4 11,1
Dependéncia nao alcool 2 5,6
Transtorno dismérfico corporal 1 2,8
Transtorno de estresse pds-traumatico 1 2,8
Transtorno bipolar 1 2,8
Transtorno depressivo maior 1 2,8
Transtorno somatoforme indiferenciado 1 2,8

Considerando as caracteristicas especificas do tabagismo da amostra, 19
(52%) iniciaram o uso de cigarro antes dos 16 anos, a média do tempo de tabagismo
era de 28,2 (DP=11,3) anos, o numero de cigarros ao dia de 24,2 (DP=11,5).

Em relacdo a questdes motivacionais, o autorrelato mostrou que a maioria (23
pacientes ou 63%) pensava em parar nos proximos dias e 22 (61,1%) se diziam
bastante motivados (Figura 13

Grau de Motivagao
100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -

61,1%

60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% - 25,0%
20,0% - 13,9%
0,0% -

Pouco Motivado Motivado Bastante Motivado
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Grau de Motivagao
100,0% -
90,0% -
80,0% -

70,0% -

61,1%

60,0% -
50,0% -

40,0% -

30,0% - 25,0%
20,0% - 13,9%
0,0% - . .
Pouco Motivado Motivado Bastante Motivado

Figura 13. Grau de Motivacdo da amostra de tabagistas submetidos a ETCC e sham-ETCC
no cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo.

Das tentativas de cessacdo do tabagismo, 15 (41,6%) relataram de 1 a 3
tentativas prévias para parar de fumar e 24 (66,6%) nunca tinham parado de fumar

completamente.

A dependéncia nicotinica medida pelo TFDN foi considerada moderada em
sete (19,0%) dos tabagistas (escore de Fagerstrom=5) e considerada elevada ou

muito elevada (escore de Fagerstrom = 6) em 19 (52,8%) dos tabagistas (Figura 14).
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Teste de Fargestron
100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -

40,0% -

27,8%

30,0% - 25,0%
19,0%

20,0% - 13,9%

11,4%

Muito Elevado Elevado Médio Baixo Muito Baixo

10,0% -

0,0%

Figura 14. Resultado do Teste de Fargestrom da amostra de tabagistas submetidos a ETCC
e sham-ETCC sobre o cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo.

A pontuacdo do Teste de Fargestrom considera: Muito baixo: 0 a 2 pontos;

Baixo: 3 a 4 pontos; Moderado: 5 pontos; Alto: 6 a 7 pontos; Muito alto: 8 a 10.

A Tabela 5 mostra as estatisticas descritivas (média, desvio-padréo e valores
minimo e maximo) de cada medida temporal (1°, 5° 7° e 35° dias) separadas por
grupo (ETCC e Sham-ETCC). As variaveis avaliadas foram: vontade de fumar

(fissura), motivacdo para parar de fumar e média de cigarros consumidos por dia.

Tabela 5. Estatisticas descritivas das medidas temporais entre 0s grupos de pacientes
submetidos a estimulagcdo Sham-ETCC e ETCC (n= 36).

Grupo Sham-ETCC Grupo ETCC
Nvéalido Média D.P. Min. Max. Nvalido Média D.P. Min. Max.
\ontade 1° dia 17 74 3,0 0,3 10 18 8,0 15 51 10
Vontade 5° dia 16 49 23 19 9,6 18 5,6 2,6 14 10
\ontade 7° dia 16 4,6 2,7 0 10 18 54 2,3 0,6 10
Vontade 35° dia 13 47 2,8 0,5 8,6 15 51 2,3 17 9,1
Média de cigarros 1° dia 17 26,1 14,6 10 60 19 22,1 75 10 40
Média de cigarros 5° dia 17 16,5 10,9 0 42 18 11,6 73 0 24
Média de cigarros 7° dia 16 16 10,9 0 30 18 11,2 79 0 22
Média de cigarros 35° dia 13 17,2 11 0 31 15 9,9 8,8 0 23
Motivagéo 1° dia 17 8,3 24 32 10 19 7,7 29 15 10
Motivagéo 5° dia 17 9,0 15 52 10 18 8,4 2,2 3.8 10
Motivagéo 7° dia 16 8,3 22 29 10 18 8,6 2,0 3.8 10

Motivacéo 35° dia 13 9,0 15 54 10 15 8,4 2,2 4.3 10
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A andlise de variancia de medidas repetidas (ANOVArm) mostrou um efeito
principal do momento de avaliagcdo nos resultados quanto a vontade de fumar. Os
dados sugerem que houve uma queda significativa na vontade de fumar do 1° para o
5° dia (F=17,35; p<0,001 com tamanho de efeito médio: n?=0,44). Estas reducbes se
mantiveram no seguimento de 30 dias, porém nao houve diferenca entre os grupos
Sham-ETCC e ETCC (F=0,32; p=0,810), com tamanho de efeito nulo (n3<0,01)
(Tabela 6 e Figura 15).

Tabela 6. ANOVA de medidas repetidas (efeitos entre sujeitos) da vontade de fumar (fissura).

Corregdo de Soma dos Média dos
Esfericidade Quadrados df Quadrados F p n? n2p ?
Vontade de Fumar None 163.426  3.000 54,475 17.352 <.001 0.437 0.441 0.409
Greenhouse-Geisser 163.426  2.545 64.221 17.352 <.001 0.437 0.441 0.409
Huynh-Feldt 163.426  2.906 56.246 17.352 <.001 0.437 0.441 0.409
Vontade de Fumar * grupo None 3.020 3.000 1.007 0.321 0.810 0.008 0.014 0.000
Greenhouse-Geisser 3.020 2545 1.187 0321 0.778 0.008 0.014 0.000
Huynh-Feldt 3.020 2.906 1.039 0321 0.804 0.008 0.014 0.000
Residual None 207.205 66.000 3.139
Greenhouse-Geisser 207.205 55.984 3.701
Huynh-Feldt 207.205 63.923 3.242

Nota. Tipo 1l Soma dos
Quadrados.
Estimativa de tamanho de efeito = 1?2, n? parcial e ©2.

o JR—

~ | —

o0 -

0 -

< - —1

o —1
™9 —
. . —1

o —

0 1

[ vontade_1d [ Vontade_5d
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Figura 15. Boxplot da vontade/fissura dos grupos Sham-ETCC (0) e ETCC (1).
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Em relagcdo ao numero de cigarros (Tabela 7 e Figura 16) pode-se notar que

houve um efeito significativo entre as médias de cigarros consumidos nas diferentes

medidas temporais (1°, 5°, 7° e 35° dias; F=27,53; p<0,001, com tamanho de efeito

médio: n?=0,53), sugerindo que ao longo do tempo os individuos consumiram menos

cigarros que no momento inicial. No entanto, esta diferenga n&o foi significativa para

a interacdo entre momento e grupo (grupos Sham-ETCC e ETCC - F=0,233;

p=0,873 com tamanho de efeito nulo: n?<0,01), mostrando que o grupo Sham-ETCC

também diminuiu consideravelmente o consumo médio de cigarros ao longo do

tempo.

Tabela 7. ANOVA de medidas repetidas (efeitos entre sujeitos) da média de cigarros.

Corregéo de Soma dos Média dos

Esfericidade Quadrados df Quadrados F P n’ n’p ?
Média de Cigarros None 2842.49 3.000 947496 27543 <.001 0.532 0.534 0.509

Greenhouse-Geisser 2842.49 2.284 1244643 27543 <.001 0532 0.534 0.509

Huynh-Feldt 2842.49 2.537 1.120.405 27543 <.001 0532 0.534 0.509
Média de Cigarros ¢ grupo None 24.03 3.000 8.009 0.233 0.873 0.004 0.010 0.000

Greenhouse-Geisser 24.03 2.284 10.521 0.233 0.821 0.004 0.010 0.000

Huynh-Feldt 24.03 2.537 9471 0.233 0.842 0.004 0.010 0.000
Residual None 2476.86 72.000 34.401

Greenhouse-Geisser 2476.86 54.811 45,189

Huynh-Feldt 2476.86 60.888 40.679

Nota. Tipo 11l Soma dos Quadrados. Estimativas de tamanho dos efeitos = n?2, n2parcial e w2
Teste de Mauchly indicou que pressuposto da esfericidade foi violado (p < .05), foi utilizado Teste de Greenhouse-Geisser para corre¢éo da

esfericidade.
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Figura 16. Boxplot do consumo médio de cigarros dos grupos Sham-ETCC (0) e ETCC (1).
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Em relacdo a motivacdo dos pacientes para deixar de fumar, os resultados

mostraram que nao houve diferenca entre os grupos Sham-ETCC e ETCC (F=1,65;

p=0,187 com tamanho de efeito nulo: n?=0,06) e que também ndo houve diferenca

ao longo do tempo (F=1,18; p=0,324 com tamanho de efeito nulo: n?=0,05), o que

sugere que ndo houve alteracdo desta variavel por efeito da estimulacéo (Tabela 8 e

Figura 17).

Tabela 8. ANOVA de medidas repetidas (efeitos entre sujeitos) da motivagéo para parar de

fumar.
Corregéo de Soma dos Média dos
Esfericidade Quadrados df Quadrados F p n? n’p o
Motivacéo None 9.154 3.000 3.051 1.646 0.187 0.064 0.067 0.025
Greenhouse-Geisser 9.154 2.658 3444 1646 0.193 0.064 0.067 0.025
Huynh-Feldt 9.154 3.000 3.051 1.646 0.187 0.064 0.067 0.025
Motivagéo * grupo None 6.556 3.000 2185 1179 0.324 0.046 0.049 0.007
Greenhouse-Geisser 6.556 2.658 2467 1179 0.323 0.046 0.049 0.007
Huynh-Feldt 6.556 3.000 2185 1.179 0.324 0.046 0.049 0.007
Residual None 127.884  69.000 1.853
Greenhouse-Geisser 127.884  61.130 2.092
Huynh-Feldt 127.884  69.000 1.853

Nota. Tipo 1l Soma dos Quadrados
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Figura 17. Boxplot da motivagéo dos grupos Sham-ETCC (0) e ETCC (1).
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Na analise da Regresséo Linear, o coeficiente de determinacdo R2 da média
de cigarros em relacdo a variavel fissura foi de 0,062 e em relacdo a motivacgao foi
de 0,093 (Figura 18 e Figura 19).

R? Linear = 0,082
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Fissura no 35° dia

Figura 18. Diagrama de dispersao: cigarros X fissura.

F2 Linear = 0,093
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Figura 19. Diagrama de dispersao: cigarros X motivagao.
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6. Discussao

Os resultado da amostra sugere um possivel padrdo de gravidade e
complexidade da populagdo estudada em relagdo ao tabagismo. A exemplo da
literatura (29,67) que evidencia que as mulheres procuram mais tratamento para
tabagismo em comparacdo com os homens, no presente estudo, a maioria dos
avaliados (58,3%, n=21) era do género feminino. Estudos também sugerem que
mulheres tabagistas tém maior dificuldade em parar de fumar, apresentam
metabolizacdo mais rapida da nicotina e maior prevaléncia de depressdo do que
homens (7,29,68). Metade da amostra estudada — 50% (n=18) — ja dizia ter algum

tipo de comorbidade clinica.

O fator que mais contribui para o fracasso na cessacdo de fumar é a
associacdo de tabagismo com transtornos psiquiatricos (29). As comorbidades
psiquiatricas estavam presentes em 62,8% (n=22) dos tabagistas no resultado da
SCID e alguns tabagistas possuiam uma ou mais comorbidades psiquiatricas. J& no
autorrelato, apenas 25% da amostra estudada (n=9) diziam possuir alguma patologia
psiquiatrica. Este resultado reforca a importancia do uso de instrumentos especificos
na deteccdo de patologias psiquiatricas em pesquisas com tabagistas. Os dados da
literatura ressaltam que a prevaléncia de tabagismo na populacdo psiquiatrica é
significativamente maior que na populacdo geral, em torno de 50% daquela, em
contraste com 25% desta (6). A probabilidade que uma pessoa com transtorno
mental consuma cigarro € aproximadamente o dobro do que na populagéo geral e a
sindrome de abstinéncia a nicotina apresenta-se mais intensa do que nos demais
tabagistas (6,22,29). Varios autores demonstraram que o tratamento do tabagismo
em pessoas com comorbidades psiquiatricas € menos eficaz mesmo quando
combinados abordagens farmacolégicas e comportamentais (6,22,29). Pesquisas
mostram que 50% dos tabagistas conseguem deixar de fumar, mas em pacientes
com patologia psiquiatrica esta taxa cai para 15% (29). Uma possibilidade para a
elevada incidéncia de comorbidades psiquiatricas na amostra, pode ser o fato da

divulgacao do projeto de pesquisa ter ocorrido também em um ambiente hospitalar.

Quanto ao risco de ganho de peso, 41% (n=15) dos sujeitos estudados

apresentavam medo de engordar ao parar de fumar. A literatura mostra que o ganho
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de peso é um fator importante que interfere no tratamento do tabagismo,
principalmente entre mulheres. A maioria dos tabagistas ganhara 10% do seu peso
em até cinco anos apoés o inicio da abstinéncia e cerca de um quinto dos tabagistas
ganhara mais de 5 kg. Mulheres tabagistas e tabagistas que consomem mais 25
cigarros ao dia apresentam maior risco para o ganho de peso. Este parece dever-se
a um aumento da ingestdo de alimentos e a um reajuste metabdlico apds a

suspensao do tabagismo (5,8).

Em relacdo ao inicio do uso do cigarro, que geralmente comeca na
adolescéncia; os resultados corroboraram os dados da literatura, na medida em que
52% (n=19) da amostra iniciaram o uso do cigarro antes dos 16 anos. No Brasil, o
inicio do consumo de cigarro ocorre geralmente entre 13-14 anos. Quanto mais
precocemente o inicio do uso do cigarro, maiores seréo a gravidade da dependéncia

e 0s problemas a ela associados (8,29).

A média de anos de uso de cigarro amostra estudada foi de 28,3 (DP=11,3),
69,5% (n=25) fumavam h& mais de 20 anos e 19,4% (n=7) fumavam ha mais de 40
anos; a média do numero de cigarros ao dia foi de 24,2 (DP=11,5) e 19,4% (n=7) da
amostra consumiam = que 30 cigarros/dia; 41,6% (n=15) relataram de 1 a 3
tentativas prévias para parar de fumar; 22% (n=8) nunca tentaram parar de fumar e
66,6% (n=24) nunca tinham parado de fumar completamente. A recaida é frequente
ao longo do processo de cessacdo tabagica e estudos sugerem que sao necessarias

em média de cinco a sete tentativas prévias para que se atinja o sucesso (5,6,8).

No TFDN a maioria 52,8% (n=19) foi considerada dependente de nicotina em
grau elevado a muito elevado e destes, 27,8% (n=10) dependentes de nicotina em
grau muito elevado (escore de Fagerstrom =8). Segundo a literatura, quanto maior o
namero de cigarros fumados, maior sera a gravidade da sindrome de abstinéncia e
guanto mais dependente de nicotina for o fumante, maior sera a possibilidade e/ou
gravidade da sindrome da sindrome de abstinéncia durante a suspensédo do cigarro
(7,8).

Nas perguntas referentes as questdes motivacionais avaliadas pelo
questionario da histéria tabagistica, os resultados sugerem que os tabagistas se

encontravam em estagios motivacionais diferentes, pois 83,3% (n=30) dos
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tabagistas diziam querer parar de fumar (contemplativos), 13,8% (n=5) dos
tabagistas diziam que nao tinham intencdo de parar de fumar (pré-contemplativos), e
um (2,7%) dos tabagistas dizia ter aguardado o dia da estimulacdo para parar de
fumar (acdo). Aléem disso, 61,1% (n=22) se diziam muito motivados, 25% (n=9) se
diziam motivados e 13,8% (n=5) se diziam pouco motivados para abandonar o
cigarro. A literatura indica que cerca de 70% dos tabagistas dizem estar planejando
parar de fumar em algum momento; porém destes, apenas 5% conseguem fazé-lo
por si mesmos e somente 2% a 8% conseguem sustentar a abstinéncia por 30 dias
(5,6,15). A motivacdo é uma condicdo imprescindivel para iniciar o tratamento, sua
auséncia praticamente elimina as expectativas de cessa¢do do tabagismo, sendo
sua avaliacdo fundamental para determinar qual tratamento € mais adequado ao

momento do paciente (6).

Prochaska diz que o sucesso no tratamento esta diretamente relacionado ao
estagio motivacional em que o paciente se encontra antes do tratamento e que tratar

fumantes como se estivessem no mesmo estagio motivacional € simplério (30).

Um fator limitador do presente estudo € que nao foram utilizadas escalas para
averiguar os estagios motivacionais em que os paciente se encontravam. Algumas
escalas, como a de Richmond, tém sido utilizadas em alguns estudos, como um
instrumento especifico para avaliar a motivacéo para a cessacdo do habito de fumar
(69).

Em relacdo a fissura, os resultados mostraram que tanto os pacientes do
grupo ETCC: 8,0 (DP=1,5) quanto os do Sham-ETCC: 7,4 (DP=3,0) apresentavam
fissura de moderada a elevada (=7), medida pela EVA no primeiro dia antes da
estimulacdo, ocorrendo uma queda significativa apos o 5° dia (F=17,35; p<0,001
com tamanho de efeito médio: n?=0,44). Estas redugbes se mantiveram no
seguimento de 30 dias, porém sem diferenca entre os grupos ETCC — 5° dia: 5,3
(DP=2,6) / 35° dia: 5,1 (DP=2,3) e Sham-ETCC - 5° dia: 4,9 (DP=2,3) / 35° dia: 4,7
(DP=2,8) F=0,32; p=0,810, com tamanho de efeito nulo (n3<0,01).

E interessante observar que apesar de ndo haver diferenca significativa entre

0S grupos, o desejo pelo cigarro se manteve reduzido ao longo dos 35 dias do
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estudo, sugerindo que outros fatores possam ter favorecido a manutencédo da
reducdo desta variavel.

Na literatura, até o presente momento, poucos estudos tém aplicado a ETCC
para a dependéncia do cigarro. Estes estudos sdo altamente heterogéneos, tanto
nos parametros da estimulacdo da ETCC, quanto no delineamento do estudo, tipo
de amostra, dentre outros; o que prejudica tanto a comparacdo dos resultados

obtidos quanto sua generalizacao (23).

Os estudos de Fregni et al. em 2008 (57) e de Boggio et al. em 2009 (58)
observaram que a ETCC anddica no CPFDL tanto esquerdo quanto direito com
catodo em CPFDL contralateral, com uma Unica sessédo, e sessdes continuadas de
anodo no CPFDL esquerdo com contralateral direito, reduziu a fissura pelo cigarro

no grupo ETCC comparada com o grupo sham-ETCC.

No estudo de Fecteau et al. em 2014 (60), o anodo foi posicionado no CPFDL
direito e o catodo no CPFDL esquerdo, ocorrendo uma reducdo significativa da
fissura pelo cigarro no grupo ETCC comparada com o Sham-ETCC.

Ja o estudo de Xu et al. (59) a ETCC anddica no CPFDL esquerdo com
catodo sobre a area supraorbital contralateral, ndo houve alteracdo da fissura pelo
cigarro no grupo ETCC, comparado ao grupo Sham-ETCC.

A combinacdo dos parametros de estimulacdo da ETCC em relacdo ao
posicionamento e ao tamanho dos eletrodos, a intensidade da corrente elétrica, a
duracdo da estimulacdo, ao numero total de sessBes e ao intervalo entre elas,
resulta em variadas cargas de corrente atingindo a area-alvo, e geram efeitos

fisiologicos distintos (23).

Fatores como resisténcia da calota craniana, estruturas intracranianas (vasos
sanguineos, meninges, LCR), tecido cerebral e condi¢cdes néo fisiologicas também
influenciam a quantidade da corrente elétrica. Outras variaveis também podem
interferir, tais como atividades cognitivas, uso de substancias psicoativas,
medicacOes diversas, idade, género e devem ser considerados pois podem
influenciar na neuromodulagéo da ETCC (23).
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O fluxo da corrente pode variar substancialmente, o que pode causar efeitos
inconsistentes entre individuos. As variagfes de fluxo de corrente também podem
estar associadas a efeitos paradoxais de estimulacéo, tal como representado por
“‘estimulacdo catddica”. Além disso, relatorios recentes sugerem que cerca de
metade dos individuos saudaveis ndo apresenta um efeito excitatério esperado com
a ETCC anddica (64).

Para o numero de cigarros, nosso estudo trouxe como resultado uma reducéo
em ambos 0s grupos no seguimento de 30 dias (F=27,53; p<0,001, com tamanho de
efeito médio: n2=0,53), porém ndo houve reducéao significativa quando comparado o
grupo ETCC com o grupo Sham-ETCC (F=0,233; p=0,873 com tamanho de efeito
nulo: n%<0,01). No entanto, o grupo ETCC apresentou uma reducdo de 55% do
namero de cigarros consumidos (1°dia: 22,1 (DP=7,5) / 35°ia: 9,9 (DP=8,8)
enquanto o grupo Sham-ETCC reduziu em apenas 34% o numero de cigarros (1°
dia: 26,1 (DP=14,6) / 35° dia: 17,2 (DP=11,0) ao longo de 35 dias, sugerindo um
possivel efeito da ETCC.

Um fator relevante é que o numero de cigarros foi averiguado através do

autorrelato dos fumantes, podendo ser tais informagdes imprecisas.

E importante salientar que alguns autores defendem a reducéo do nimero
cigarros como uma estratégia inicial de tratamento para se alcancar a abstinéncia e
gue mesmo reducdes ja seriam benéficas e poderiam diminuir os efeitos nocivos do
tabagismo (69,74).

A reducao € defendida também por alguns profissionais de saude para 0s
fumantes que ndo tém nenhuma intencao imediata de parar (pré-contempladores) ou

agueles que tém sido incapazes de abster-se (69,74).

Os estudos indicam que a redugdo do numero de cigarros promove a
cessacao em vez de desencoraja-la e uma vez alcancada, pode incentivar novos

esforcos para conseguir a cessacao.

Os fumantes regulares apresentam neuroadaptacdes que levam a formacao
de relacionamentos condicionados entre estimulos ambientais e tabagismo. A

reducdo do numero de cigarros poderia perturbar estas relacbes e reverter as
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adaptacdes, diminuindo a gravidade dos sintomas de abstinéncia e fissura quando
os fumantes absterem-se totalmente (70).

Nos estudos de Fregni et al. (57), Boggio et al. (58) e Fecteau et al. (60) além
da reducéo da fissura, o numero de cigarros fumados também reduziu de forma

significativa no grupo ETCC comparada com o grupo sham-ETCC.

Meng et al. (61) observaram que os efeitos da ETCC catddica bilateral em
ambos FPT em tabagistas reduziram o namero de cigarros fumados no grupo ETCC

comparada com o grupo sham-ETCC.

No estudo de Falcone et al. (62) os efeitos da ETCC anddica sobre o CPFDL
esquerda com o catodo na area supraorbital direita reduziram de forma significativa

0 numero de cigarros no grupo ETCC comparado com Sham-ETCC.

Estes estudos sdo também altamente heterogéneos no que se refere a
delineamento experimental, parametros da estimulacdo da ETCC e diferencas das
amostras, o que dificulta a comparacéo entre os resultados obtidos.

No presente estudo, em relacdo a motivacdo medida por EVA, os resultados
mostraram que o0s tabagistas se encontravam, tanto no grupo ETCC — 1° dia: 7,7
(DP=2,9) como no grupo sham-ETCC - 1° dia: 8,3 (DP=2,4) —, com motivacado de
moderada a elevada (=7) no primeiro dia antes da estimulacdo. Contudo, ndo houve
diferenca significativa no grupo ETCC - 35° dia: 8,4 (DP=2,2) comparado com o
Sham-ETCC - 35° dia: 9 (DP=1,5) (F=1,65; p=0,187 com tamanho de efeito nulo:
n?=0,06), e também ndo houve diferenca ao longo do tempo (F=1,18; p=0,324 com
tamanho de efeito nulo: n?=0,05) sugerindo que a estimulagcdo da ETCC no CPFDL

esquerdo, ndo modifica esta variavel (Tabela 8 e Figura 17).

A motivacao é estado de prontiddo ou vontade de mudar, que pode flutuar de
um momento para outro e de uma situagdo para outra (71,72). Heather em 1992
disse que “os comportamentos aditivos sdo essencialmente problemas
motivacionais”, sinalizando a importancia da motivacdo no processo de tratamento
da dependéncia quimica. Muita discussado tem havido ao longo dos anos na tentativa

de explicar a complexidade das motivagées humanas (73).
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Evidéncias oriundas de pesquisas indicam que fatores algumas vezes
denominados “ndo especificos” sdo determinantes fundamentais da ocorréncia ou
ndo da mudanca e do modo como ela ocorre. Caracteristicas dos pacientes

influenciam a motivacéao para mudanca e os resultados do tratamento (72).

De acordo com a Teoria do Comportamento Planeado (TCP) (Ajzen, 1991), o
determinante mais relevante na mudanca de comportamento do individuo € a
intencdo. Deixar de fumar € um processo complexo, que pode ser precedido por

varias tentativas, acompanhadas de avancos e retrocessos (71).

N&o existem estudos de ETCC avaliando o comportamento desta variavel
como desfecho principal, nem como secundéario em tabagistas. Seria interessante a
realizacdo de estudos investigando esta variavel, especialmente em populacdes

clinicas.

Na andlise de regressao linear, o resultado do coeficiente de determinacao
(R?), quando analisado o numero de cigarros em relacdo a fissura (R2=0,062) e
guanto a motivacdo (R2=0,093) mostrou que as duas variaveis ndo explicam a
reducdo do namero de cigarros. Dessa forma, infere-se que outros fatores possam

estar envolvidos e contribuindo para a diminuicdo da quantidade de cigarros.

O tabagismo € um processo complexo envolvendo a interrelacdo entre fatores
farmacoldgicos, psicolégicos, comportamentais, ambientais e socioculturais, entre
outros; sendo que o tabagista pode apresentar mais evidéncia de um determinado
componente sobre os demais. N&do existe um tratamento Unico para todos 0s
tabagistas, sendo fundamental individualizar a abordagem, considerando todos os

fatores e a peculiaridade de cada paciente (6,7).

7. Conclusdes

O presente estudo nao foi capaz de demonstrar beneficios estatisticamente
significativos do uso da ETCC anddica do CPFDL esquerdo para o tratamento do
tabagismo. Entretanto, a técnica se mostrou segura e de facil manejo. Mais estudos
Sa0 necessarios, com amostras maiores e em populacoes distintas, para determinar,

entre outras coisas, quais 0s parametros 6timos de estimulacdo e as montagens de
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eletrodos que possam ser mais eficazes e bem toleradas, para confirmar a real
utilidade da ETCC e a eficécia desta técnica como ferramenta clinica no tratamento

do complexo fenémeno da dependéncia do tabaco.

8. SugestoOes de Pesquisas Futuras

1. O uso de instrumentos especificos para avaliar estagios motivacionais.

2. Desenvolvimento de pesquisas avaliando efeito da ETCC na motivagao em
tabagistas.

3. Considerar sessdes de ETCC comparando fumantes nos diversos estagios

motivacionais no mesmo estudo.

4. O uso de métodos de mensuragdo do niumero de cigarros mais fidedignos
como medida do monoxido de carbono exalado.

5. A utilizacdo de entrevistas estruturadas para diagnosticar patologias

psiquiatricas.

6. Considerar a aplicacdo de ETCC associada a técnicas psicoterapicas e / ou

combinacdes farmacoldgicas.
7. O uso de exames de neuroimagem para:

a) compreender 0s processos neurais que eliciam comportamento de fumar
cigarro levando a formagdo de relacionamentos condicionados entre estimulos

ambientais e tabagismo;

b) melhor caracterizar a rede de conexdes entre as regides cerebrais que
possam ser indiretamente alteradas (estriado dorsal, cértex cingulado anterior,

nacleo accumbens, dentre outros);

C) e a identificacdo dos substratos neurais que sdo modulados por ETCC e
estdo associados especificamente com a reducdo do numero de cigarros e

motivacao.
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QUESTIONARIO COM DADOS SOCIODEMOGRAFICOS - CLjNICOS E ESCALAS
ANALOGICAS VISUAIS DE VONTADE/DESEJO E MOTIVACAO

Profissional: Data: [/ [

Identificacéo

Nome:

Data de nascimento: / / Sexo: ( ) Masc ( ) Fem
Naturalidade:

Tel:

Estado civil:

Endereco:
( ) Destro ou( ) Canhoto

Escolaridade: Profisséo:
Tempo de uso de cigarro: Carga tabagica dia:
Tentativas anteriores de para de fumar:

Comorbidades clinicas:

Comorbidades psiquiatricas:

Uso atual de medicagoes:

Uso atual de medicacgOes para parar de fumar:

1)Escala Visual Analégica de Vontade/Desejo pelo Cigarro

Qual a sua vontade/desejo pelo cigarro?

Avalie, de 0 a 10, a sua vontade/desejo pelo cigarro (0 significa que nao sente
vontade/desejo pelo cigarro e 10 que esta com intensa vontade/desejo pelo
cigarro)

Sem vontade/desejo Intensa vontade/desejo

Pontuacdo maxima de 10. Pouca vontade/desejo se 0-3; Vontade/Desejo moderada
se 4-7; Vontade/Desejo elevada se 8.

2) Escala Visual Analégica de motivacdo para deixar de fumar

Qual a sua motivagéo para deixar de fumar?

Avalie, de 0 a 10, a sua intencgéo atual para parar de fumar (O significa que n&o tem
vontade de parar e 10 que esta verdadeiramente decidido a parar de fumar)

Sem nenhuma Francamente decidido
vontade de parar a parar

Pontuacdo Maxima de 10. Pouca Motivacao se 0-3; Motivacdo Moderada se 4-7,
Motivagdo Elevada se =8.
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QUESTIONARIO DA HISTORIA DO TABAGISMO

7-

8-

O-

Com que idade vocé comecou a fumar?
Com guantos anos vocé comecou a fumar regularmente( diariamente)?

Qual a média de cigarros por dia?
Quando vocé fuma muito, quantos cigarros fuma por dia?
Qual a marca do cigarro que fuma atualmente?
Em quais situa¢des abaixo vocé fuma?

( ) em publico ( ) em casa de nao fumantes
( ) no seu carro na presenca de nao fumantes ( ) no trabalho

( ) em casa ( )no carro de outras pessoas
( ) na presenca de certos familiar ( ) na presenca de filhos

( ) em festas ( ) em restaurantes

( ) outros,

especifique

Vocé fuma mesmo tendo problemas de saude?

Em quais situacdes o cigarro esta associado no seu dia-a-dia?
( ) ao falar ao telefone, celular. ( )apéds as refeicdes.

( ) com cafe. () tristeza.

() com bebidas alcodlicas. () no trabalho
( ) alegria ( ) ansiedade.
( ) nenhuma

Outras

Quantas vezes vocé consegui deixar de fumar?
( )01a03vezes

( )+ de 03 vezes

( ) tentou, mas ndo conseguiu parar de fumar
() nunca tentou

10- Quando foi?

Ultima vez:
Apresentou algum sintoma de abstinéncia?
Qual(is):
Usou algum tipo de

medicacao? Qual(is)?
Estava em algum tipo de tratamento p/
tabagismo? Qual?
Por que voltou a

fumar?

Penultima:

Apresentou algum sintoma de abstinéncia?
Qual(is)?
Usou algum tipo de
medicacdo? Qual(is)?
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Estava em algum tipo de tratamento p/
tabagismo? Qual?
Por que voltou a

fumar?

Antependultima
Apresentou algum sintoma de abstinéncia?
Qual(is)?
Usou algum tipo de

medicacdo? Qual(is)?
Estava em algum tipo de tratamento para
tabagismo? Qual?
Por que voltou a

fumar?

11-Usou alguma vez na vida algum outro recurso para deixar de fumar?
() nenhum
() Outros,

especifique

12-Comparado com outras pessoas de sua idade, vocé acha que sua saude
esta?
() excelente
( ) boa
() regular
() ruim
( ) péssima
13-Por que vocé quer deixar de fumar agora?
( ) porque esta afetando minha saude
( ) estou preocupado com minha saude no futuro
() outras pessoas estao me pressionando
( ) porque meus filhos pedem
() pelo bem estar da minha familia
() porque néo gosto de ser dependente
() fumar é anti social
() fumar € um mal exemplo para as criancas
() porque gasto muito dinheiro com cigarro
() por conta das restricdes de fumar em ambientes fechados
(
0

utros

14-Vocé convive com fumantes?
( )Sim
Grau de parentesco
( ) Nao

15-Vocé tem medo de engordar ao parar de fumar?
( )sim
( ) Nao



16-Vocé esta pensando seriamente em parar de fumar?
() sim, inclusive ja parei

() sim, nos préximos dias

() sim, nos proximos 30 dias

() sim, nos préximos 06 meses

() sim, no préximo ano

( ) indeciso

() sem planos para parar

17-Quanto vocé esta motivado para parar totalmente de fumar?
() Nao estou motivado

( ) Pouco motivado

( ) Motivado

( ) Bastante motivado

18-Se vocé ja parou de fumar completamente, quando parou?
/ /

19-Vocé esta pronto para marcar uma data?
() Sim. Data da parada: / /
( ) Nao
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TESTE DE FARGESTROM PARA A DEPENDENCIA DE NICOTINA

1. Quanto tempo apds acordar vocé fuma seu primeiro cigarro? ()
Dentro de 5 minutos =3
Entre 6-30 minutos =2
Entre 31-60 minutos =1

Apoés 60 minutos =0
2.Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, como igrejas, 6nibus,
etc.? ()
Sim =1
Ndo =0
3. Qual cigarro do dia traz mais satisfacao? ()
O primeiro da manha =1
Outros =0
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia? ()

Menosde 10 =0
De 11 a 20 =1
De21a30 =2
Maisde 31 =3

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha? ()
Sim =1
Nado =0

6. Vocé fuma mesmo doente? ()
Sim =1
Nédo =0

Conclusao sobre o grau de dependéncia:

0 - 2 pontos = muito baixo

3 - 4 pontos = baixo

5 pontos = médio

6 -7 pontos = elevado

8 -10 pontos = muito elevado

(Uma soma acima de 6 pontos indica que, provavelmente, o paciente sentird
desconforto (sindrome de abstinéncia) ao deixar de fumar).
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ENTREVISTA CLINICA ESTRUTURADA PARA TRANSTORNOS DO EIXO | DO
DSM-IV-SCID-I

1. Caderno de perguntas - disponivel no link:
http://files.getaufc.webnode.com.br/200000214-2b2742c211/entrevistaSCID.pdf.

2. Folha de Resposta - disponivel no link:

https://xa.yimg.com/ka/groups/21689873/1470032809/name/folha+de+resposta+da+
SCID+CV.pdf



http://files.getaufc.webnode.com.br/200000214-2b2742c211/entrevistaSCID.pdf
https://xa.yimg.com/kq/groups/21689873/1470032809/name/folha+de+resposta+da+SCID+CV.pdf
https://xa.yimg.com/kq/groups/21689873/1470032809/name/folha+de+resposta+da+SCID+CV.pdf
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ANEXO V. DOCUMENTODE
APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA



Universidade de Brasilia

. Faculdade de Ciéncias da Satude
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP/FS-UnB

DECLARACAO DE APROVACAO DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 080/10
Titulo do Projeto: “Efeitos da Modulagdo do cortex pré-frontal através da estimulac@o

transcraniana com corrente direta no desejo por tabaco em pacientes tabagistas ™.
Pesquisador Responsédvel: Raphael Boechat Barros

Data de Entrada: 01/07/10

Declaro para os devidos fins que o presente projeto foi aprovado em 13 de julho
de 2010, conforme consta em nossos registros, como segue:

“Com base na Resolugdo 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em pesquisa
com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apos anélise dos aspectos éticos e do contexto
técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 080/10 com o titulo: “Efeitos da Modulagdo
do cortex pré-frontal através da estimulagdo transcraniana com corrente direta no desejo por
tabaco em pacientes tabagistas”, analisado na 6° Reunido Ordindria, realizada no dia 13 de julho
de 2010.

O pesquisador responsavel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da apresenta¢do
de um relatorio semestral ¢ relatorio final sucinto e objetivo sobre o desenvolvimento do
Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VII.13 da Resolugdo 196/96).

Brasilia, 11 de agosto de 2010.

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-I'S/UnB”™

Em 20 de maio de 2016.

Y 17.-)4; adu
Profa. Dra. Marie Togashi
Coordenador — CEP/T'S-UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Salde
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61):3107-1947  Email: cepfs@unb.br
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ANEXO VI. TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “Efeitos
da modulacéo do cortex pré-frontal através da estimulacdo transcraniana com
corrente direta continua no desejo por tabaco em pacientes tabagistas” que
sera realizada sob a coordenacéo e orientacdo do Dr. Raphael Boechat Barros do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

Este trabalho tem como objetivo analisar os efeitos da modulacdo de uma
parte do cérebro com estimulacdo elétrica ( por meio de eletrodos) no desejo por
tabaco em pacientes tabaco-dependentes e contribuir para a exploracdo deste
método como alternativa terapéutica para a parada do fumo.

Os participantes serdo submetidos a cinco sessées em dias consecutivos de
estimulacao elétrica transcraniana com duracdo de 20 minutos cada uma. Também
serdo aplicados questionarios sobre dados gerais e dos habitos tabagicos no
primeiro dia, além de escalas sobre vontade/desejo e motivacdo. As escalas de
vontade/desejo e motivacdo serdo aplicadas no ultimo dia de aplicagcdo e nos

seguimentos de 2 e 30 dias, apds o ultimo dia de aplicacéo.

Os participantes serdo divididos em dois grupos, aleatoriamente( por ordem
de chegada), um grupo recebera a estimulacao real com corrente continua e o outro
receberd uma estimulacdo falsa, ou seja, o aparelho apenas sera colocado na

cabeca do paciente, porém estara desligado.

Para participar da pesquisa, ndo ha necessidade de nenhum tipo de cirurgia (

nao € invasivo) nem de raspagem do cabelo.

O(A) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e
durante a pesquisa e lhes asseguramos que 0 seu nome nao aparecerd, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omisséo total de quaisquer informacdes

gue permitam identifica-lo(a).

Se o(a) senhor(a) concordar em participar da pesquisa, mas por algum

motivo, mudar de ideia, o(a) senhor(a) tera todo o direito de sair a qualquer
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momento sem prejuizo. Esclarecemos ainda que esse termo encontra-se redigido

em duas vias: uma copia ficard com vocé e a outra serd entregue ao pesquisador.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no setor de saude podendo,
inclusive ser publicados posteriormente em revistas cientificas especializadas, para
que, desse modo, a pesquisa possa contribuir para a explora¢do deste método como
alternativa terapéutica para a cessac¢do tabagica. Os roteiros respondidos ficardo

sob a guarda do coordenador da pesquisa.

Caso vocé tenha alguma duvida sobre a pesquisa, estamos a disposicéo para

quaisquer esclarecimentos.

POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS:

- Irritacdes locais;

- Dor de cabeca ( transitoria, cedendo a analgésicos comuns);

- Queimacobes leves e superficiais no couro cabeludo no local da aplicagédo do

eletrodo.

Os possiveis efeitos colaterais serdo minimizados com o0 aumento e

diminuicdo gradual da corrente no inicio e final da aplicacéo, respectivamente.

Com o protocolo a ser utilizado estes efeitos se tornam muito improvaveis
pela baixa duracédo e tipo de corrente utilizada. Como o paciente estara sempre
acompanhado por algum pesquisador da equipe 0 mesmo sera orientado, caso sinta
gualguer desconforto, a avisar o0 membro da equipe para que ele suspenda

imediatamente a aplicacéo.

CONTRA-INDICACOES:

- O paciente néo podera ter menos de 18 anos ou mais de 65 anos;

- Ser analfabeto;

- Incapaz de entender substancialmente o projeto ao qual esta se submetendo;

- Estar gravida ou em risco de engravidar durante as aplicacoes;

- Ser portador de comorbidade clinica e/ou psiquiatrica importante que possa
interferir no seguimento do projeto.
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Estou ciente de todas as informagbes acima e concordo em participar do

referido projeto.

Nome:
Endereco:
Identidade:
Telefone para contato:
Brasilia, de de 20
Assinatura:
Pesquisador responsavel:
Dr. Raphael Boechat Barros, Ambulatério de Psiquiatria-UNB-DF
Dra Maria Célia Vitor de Souza Brangioni, Ambulatério de Psiquiatria-UNB-DF
Telefone: 61-33072522 (Laboratoério de Psiquiatria)
61-34485434 (Ambulatdrio de Psiquiatria)
Os pesquisadores estarao disponiveis para atendimento a qualquer momento




