BIANCA BOURA BELLINI

Estudo prospectivo, placebo-controlado, randomizado e
duplo-cego, para avaliar seguranca e eficacia do uso de
Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda (EMTp)

na cessacao do tabagismo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, para
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia

Orientadora: Prof.2 Dra. Jaqueline Ribeiro
Scholz

Sao Paulo
2022



BIANCA BOURA BELLINI

Estudo prospectivo, placebo-controlado, randomizado e
duplo-cego, para avaliar seguranca e eficacia do uso de
Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda (EMTp)

na cessacao do tabagismo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, para
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia

Orientadora: Prof.2 Dra. Jaqueline Ribeiro
Scholz

Sao Paulo
2022



Dados Internacionais de Catalogac&o na Publicagao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Breproducio autorizada pelo autor

Bellini, Bianca Boura

Estudo prospectivo, placebo-ceontrolado,
randomizado e duplo—-cego, para avaliar seguranca &
eficacia do uso de Estimulacdc Magnética
Transcraniana Profunda (EMTp) na cessacdo do

tabagismo / Bianca Boura Bellini. -- S&o Paulo,
2022,
Tese (doutorade) ——Faculdade de Medicina da

Universidade de S53c Paulo.
Programa de Cardioleogia.
Orientadora: Jagueline Ribeirec Scholz.

Descritores: l.Abandono do uso de tabaco
2. Depandéncia de nicotina 3.Estimulacdc magnética
transcraniana 4.Estimulacic magnética transcraniana
profunda 5.Cértex pré-frontal 6.Cortex insular

USE/FM/DBED-335/22

Responsavel: Erinalva da Conceigio Batista, CRB-8 6755




Dedico este trabalho a meus pais, Valéria e Jaques, e
a meus irméaos, Bruno e Daniel, por serem constantes
incentivadores nesse longo processo, pelo amor
incondicional, carinho e acolhimento nos momentos
mais arduos.

A vocés, minha admiracdo e amor eternos!



Agradecimentos

A minha orientadora Prof2. Dra. Jaqueline Ribeiro Scholz, por todo o apoio e
suporte ao longo desta jornada. Pelos valiosos ensinamentos e inestimavel

motivacdo para alcancar sempre o melhor para o estudo.

Ao Prof. Dr. Marco Anténio Marcolin, pelo suporte a este projeto desde o seu
nascimento; sobretudo por tantos anos de ensinamentos e compartilhamento

de experiéncias na bela estrada da Estimulacdo Magnética Transcraniana.

A colega Dra. Tania Marie Ogawa Abe, pelo imenso comprometimento em

cada etapa deste processo.

A neuropsicologa Débora Arnaut, pelo esmero na coordenacio e realizac&o
das atividades neuropsicologicas, ferramentas essenciais em todas as fases

do estudo.

Ao Dr. Rodrigo Lancelote Alberto, colega e amigo, pelo engajamento

profundo, sempre positivo e incentivador.

Homenageio postumamente o querido colega neuropsicologo Caué Luvisotto
Ferrari e agradeco sua dedicada participacdo, disposicdo e

comprometimento.

Parabenizo e sou grata ao Programa de Tratamento do Tabagismo do
Instituto do Coracéo (InCor). Em especial a secretaria Regina Enedina da
Silva pela ateng¢do com cada pessoa que se propusesse a integrar o estudo,
sua dedicacdo aos participantes, carinho e empenho nos momentos mais
aridos que um processo de selecao enfrenta, especialmente em tempos de
COVID.

Ao departamento de Neurologia, em nome do Professor titular Dr. Manoel

Jacobsen Teixeira, inclusive pelo suporte as questdes materiais do estudo.



O presente trabalho foi realizado com suporte da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de
Financiamento 001; portanto, sou grata, também, ao programa CAPES-

PROEX que apoiou a execuc¢do deste projeto.
Ao suporte estatistico fornecido por Mitti Koyama e Jalia Fukushima.

Sinceros agradecimentos a comissao de pés-graduacdo da Cardiologia do
InCor pelo suporte, sempre.

Gratidao especial aos participantes que possibilitaram a realizacdo deste

estudo.



“Cada pessoa deve trabalhar para o0 seu
aperfeicoamento e, a0 mesmo tempo, participar da
responsabilidade coletiva por toda a humanidade.”

Marie Curie

Este processo me proporcionou integralmente esta
experiéncia. Engrandecimento e amadurecimento
académico e pessoal imensuraveis; mas, sobretudo, a
producéo de frutos para a Ciéncia.

Bianca B. Bellini

\Y



Normatizacao adotada

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no

momento desta apresentacéo.

Referéncias: adaptado de International Committees of Medical Journals

Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de
Biblioteca e Documentacgédo. Guia de apresentacéo de dissertacoes, teses e
monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.
L. Freddi, Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos
Cardoso, Valeria Vilhena. 3%ed. Sao Paulo: Servico de Biblioteca e

Documentacgao; 2012.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus

Vii



Sumario

LISTA DE SIMBOLOS, ABREVIATURAS E SIGLAS.......ccccoveeeeeeeeeeeeees Xi
LISTADE TABELAS ... e Xiv
LISTADE FIGURAS ...ttt a et e e e e e e e e XVi
RESUMO ...t e et e e e et e e e e eea e aeees Xviii
ABSTRACT ittt ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e reaeaeean e XiX
1 INTRODUGAO . ... ..ottt een 1
1.1 Tabagismo: perfil epidemiologico e socioecondmico.................c....... 2
1.2 Diagnostico e morbimortalidade .............c..eeeeeiieiniiiiiiiiiieee e 4
IR O Ao 1 T 5
1.4 Dependéncia e suscetibilidade .............cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiis 7
1.5 Estratégias teraplutiCas............ceeiieieeiiiiiiiiiiiisi e ee e eeeeeaaans 8
1.6 Neuromodulagao no tratamento do tabagiSmo.............ccccuvvvevennnnes 10
1.6.1 Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) — Histérico .... 10

1.6.2 Principios basicos da EMT ...........ccociiiiiiiiiiiiiiiiee e, 13

1.6.3 Mecanismos de ag80 da EMTY ......oooovviiiiiiiiiii, 15

1.6.4 EMTr no tabagiSMmoO.........cccooeeeeiiiiiiiiiciee e 16

1.6.5 Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda.................. 19

1.6.6 Inducéo de fissura por ferramenta de provocagéao ............... 21

2 JUSTIFICATIV A e e e e s 23
3 OBUIETIVOS ... ittt e e e e e e 25
3.1 ODJEtiVO PFIMANIO ...eeeiiiiiieeieiiiiiiee e 26
3.2 ODbjetivos SECUNUANIOS .......uuviiiieeeeeeeeeeee e 26
3.3 ODbjetivVOS d& SEQUIANGA.......uuuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeieibeeeebeeeeaeeeaeaeeaae 27

4 MATERIAIS E METODOS .....cviiviieceeeieeeee et 28
4.1 Delineamento dO €StUO.......ccoeeeeiiiiieiiiiiiie e 29
A ©o] 01 () (o IR UPPPTRRPPIIN 29
4.3 Randomizagao € CEJamMENTO.......cceeeeieeeeeeeeee e 30
4.4 Elegibilidade .........coouiiiiiiiiie e 30
4.4.1 CritérioS de INCIUSA0 ......ccvvvvviiiiieeeeeeeeeie e 31

viii



4.4.2 Critérios de exclusao do eStUdO.......oevneeeveeeeeee e 31

4.4.3 Terapéutica CONCOMItANTE........uuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaaees 33
4.5 ProcesSS0 de SEIECAD ......uuvuuiiiie et 34
4.6 Linhade Dase (TO) ....coeeuuiiiiiiiiee e 36
4.7 Protocolo de sessdes de EMTp/sham..........cccccvvviiiiiii i, 37
4.8 Procedimentos nas visitas de tratamento..............cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeen 38
4.9 Avaliacdes adicionais Nas VISItas .........ccceeveeeeiieeiiiiiiiiiee e, 40
4.9.1 Escala Minnesota de Abstinéncia de Nicotina (MNWS)
(ANEXO B) .ovvvriiie e e e e eeeeeee et e e e e e e e e eaane 41
4.9.2 Questionario de Fissura por Tabaco (TCQ-SF) (Anexo 7).... 41
4.9.3 Escala PAF (ANEX0 8)....cccvvvviiiiiieeeeeeeiie e 41
4.9.4 CONLIOlE dE PESO ....uvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 42
4.10 Grade de procedimentos do eStudo ............ccevvvvviviiiiiiieeeeeeeeeein, 42
4.11 Orientagdo comportamental/aconselhamento..............ccccoeeeeeeeeen. 44
4.12 Parametros da EMTr no eStudo .......cooeveeeiiiiieiiieeeee 44
4.13 Descrigdo do aparelno..........coooooeeeiiii 45
4.13.1 Bobina HADD QU H4 ........oviiiiiiiieeeiicieeeee e 46
4.13.2 BODbINA SNAM ....uiiiiiiiiiicee e 46
4.14 Monitoramento do consSuMO de CigarroS ..........cceveeeeeeeeeeeeeeeennnnnnnn. 47
4.15 Avaliagles de SEQUIANGA .......coeeeeeeeeeeeeeeee e 48
4.16 Avaliacdo neuropsiColOQICaA.........ccevvvvuviiiiiee e 48
.17 EStatiStCA ..oooeeee oo 49
A.17.1 HIPOESES...coviiiiii i 49
4.17.2 Tamanho da amoOStra.........ccceeeeeeeeeeeiiiiiiiee e 50
4.17.3 Conjuntos de analise de dados...........cccceeeeeeeieiiiiiiiiinieeeenen, 50
4.17.4 Analise estatiStiCa ..........uuuurrruurumiiiiiiiiiiiiiiiiii. 50
RESULTADOS. ...ttt e e e e e e r e e e e e e e e nnnnnees 53
5.1 CoOmMPOSIGAO A QMOSIIAL......uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeaeebeeeeeeeeeaeeee 54
5.2 Caracteristicas da amoOStra............uuuuueeermimimmiiiiiiniiiiiieeneen. 56
5.2.1 Caracterizagdo sociodemografiCa..........cccceveveeeeeiiiiiieeeeennn. 56
5.2.2  Perfil tabAgiCO ......oeiiiiiiiiic e 58
5.2.3 Comorbidades clinicas e pSiqUIAtricas..........cccccvvvvvreeeeennn. 59

5.3 Andlise Intention to treat (ITT) - avaliagdo de eficacia da
INTEIVENGEOD .....ciiiiiiiiiiiiieee e 60



5.4 Perda de seguimento (Drop OUL) ........cuvuiiiieeereeieiiiieee e e e eeeeeiiinn 61

5.5 Andlise Per Treatment — adesdo & intervencgao.............cccccceeeeeeennne 62
5.6 Avaliacao do impacto do protocolo estendido de 12 semanas........ 64
5.7 Marcadores de consumo de tabaco ............ccccccviiiiiiiiiiiiiiiiis 67
5.8 Instrumentos de avaliacdo de abstinéncia............cccceeevveeeeeeeeeinnnnnnn. 70
5.9 Escalas de humor e ansiedade ................cveiiiiiiiiiiiiiiiiiie 73
5.10 Escala Visual Numeérica (EVN) .......ooooviiiiiiiiiiieeeeceee e, 76
5.11 AVAlIaGAO COGNILIVA. .....uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 80
5.12 Seguimento tardio para 0s que cessaram o tabagismo................... 81
5.13 Seguranca € eventoS A0dVEISOS ...........uuuuuuuuummmmmmnniiinnninnnnnnnninennenenne 82
B DISCUSSAD ..ottt ee s 84
7 CONCLUSOES. ..ottt 91
8 REFERENCIAS .....ooteieeee ettt ettt ettt ettt eens 93
ANEXOS .o 106

Anexo1l- Aprovacdo do Comité de FEtica em Pesquisa
(CEP/Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo -
FMUSP) - Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica

(CAAE) 795.309........cu0meieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteetees et eeeeees s ees st nenseeeens 107
Anexo 2 - Formuléario de Avaliacdo Preliminar.............ccccvvvvvvieeeennnn. 108
Anexo 3 - Escore Issa de Consumo Situacional ...........ccccevvvvvueinnennn. 110
Anexo 4 - Auto teste para graduacao de dependéncia a nicotina....... 111
Anexo 5 - Questionario para avaliacdo de feitos colaterais nas

SESSOES UE EMTP cuuiiiii et 112
Anexo 6 - Escala de abstinéncia de Minnessota...........ccccevvvvvvenenennn. 113
Anexo 7 - Questionario de fissura por tabaco ..............ccceevvvviviienneeennn. 114
Anexo 8 - Escala PAF de Conforto de Tratamento ............cccvvveeeennnn. 116

Anexo 9 - Comparacao de dados deste ensaio clinico e de Zangen



Listas

\%

v

N A

%
ACTH
ANVISA
BDNF
CAAE
CAPPESQ
CDC
CEP
CFM
CID10
CPF
CPFDL
CRH
CO

cm

DLP
DMII
DPOC
DSM-V

EAGLES

SIMBOLOS, ABREVIATURAS E SIGLAS

Igual

Maior

Maior ou igual

Menor

Menor ou igual

Porcentagem

Adenocorticotropina

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Brain-Derived Neurotrophic Factor

Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica
Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
Center for Disease Control and Prevention (americano)
Comité de Etica em Pesquisa

Conselho Federal de Medicina

Classificacao Internacional das Doencas, décima edicéo
Cortex Pré-Frontal

Coértex Pré-Frontal Dorso Lateral

Hormaonio Liberador de Corticotrofina

Mondxido de Carbono

Centimetro

Dislipidemia

Diabetes Mellitus tipo 2

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5.2

edicao

Evaluating Adverse Events in a Global Smoking Cessation

Study

Xi



ECT
EMG
EMT
EMTr
EMTp
EVN
FC
FDA
FTND
GABA
HAM-A
HAM-D
HAS
HHA
Hz
IMC
INCA
InCor
Kg/m3
LM
MEEM
mL

N ou n
no
MNWS
NMDA
NAc
nAchR
ng
OMS

PA
PAF
PEM

Eletroconvulsoterapia

Eletromiografia

Estimulacdo Magnética Transcraniana
Estimulagdo Magnética Transcraniana Repetitiva
Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda
Escala Visual Numérica

Frequéncia Cardiaca

Food and Drug Administration

Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina
Acido Gamma-Aminobutirico

Escala de Hamilton para Ansiedade

Escala de Hamilton para Depresséo
Hipertensdo Arterial Sistémica
Hipotadlamo-Hipd&fise-Adrenal

Hertz

indice de massa corporea

Instituto Nacional de Cancer

Instituto do Coracao

Quilograma por metro cubico

Limiar Motor

MiniExame do Estado Mental

Mililitro

amostra

ndamero

Escala Minnesota de Abstinéncia de Nicotina
N-Metil D-Aspartato

Nucleo Accumbens

Receptores Colinérgicos Nicotinicos
Nanograma

Organizacado Mundial da Saude

Significancia estatistica

Presséo arterial

Programa Ambulatorial de Tratamento do Tabagismo
Potencial evocado motor

Xii



ppm Partes por milhdo

RAVLT Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey
SAHP Sistema Adrenocortical Hipotalamo-Pituitario
SCID Structured Clinical Interview for DSM-V

Sem Semana

SPSS 20.0 Statistical Package for the Social Science, 20t version

SNC Sistema Nervoso Central

STATA17 Statistic Data Analysis, 17tversion

T Temperatura corporal

TC Taxa de cessacao de tabagismo

TCC Terapia Cognitivo Comportamental

TCLE Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TCQ Tobacco Craving Questionnaire

TDM Transtorno Depressivo Maior

TEPT Transtorno de Estresse Pos-Traumatico
TOC Transtorno Obsessivo Compulsivo

TRN Terapia de Reposicao de Nicotina

Vigitel Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas

Cronicas por Inquérito Telefénico

Xiii



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -
Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

TABELAS

Parametros de EMTp/sham .........ccccooooviiiiiiiiiiii e,

Candidatos eliminados por critério de exclusédo (formulario
(o1 = )

Caracteristicas sociodemogréficas dos grupos
(EMTPR/ShamM) oo

Perfil tabagico dos partiCipantes ...........ccccceeeriiiiiiiieieeeeeennnns
Comorbidades clinicas, transtornos mentais e IMC................

Relacdo de desfecho (sucessol/insucesso) para variaveis
grupo de tratamento, TM atual, nimero de sessodes
FEALIZATAS. ......eieeeeeeie e

Resultados de regressdo logistica para grupo de
tratamento, transtorno mental atual e nUmero de sessdes
FRANZATAS ..o e

Adesdo, numero de sessfes realizadas por protocolo (6
OU 12 SEMANAS) ..uuiiieeeeiieeiiiiiiie e e e e e e e e e eettre e e e e e e e e e e e e e e e e

Taxa de adesdo ao protocolo por grupo de intervencao,
OENEro € IdAdE .....oiii e

Distribuicdo do status de tabagismo por momento de
avaliacdo, segundo tratamento ativo ou sham, no grupo
que realizou protocolo de 12 semanas (N=72) .....cccccccvveverennn.

Status de tabagismo ap6s 6 e 12 semanas, segundo
aNAlise ITT, PO QrUPOS ......uueeiiiieieeee et e e e

Média e desvio padrdo de numero de cigarros, CO e
cotinina, no inicio e no final do tratamento, por grupos...........

Estimativa das médias de numero de cigarros, CO e
cotinina, segundo grupo, tempo e interacao entre eles ..........

Média e DP dos escores de MNWS, MNWS avaliador e
TCQ por momento de avaliacdo, segundo grupo ...................

Estimativa das médias para instrumentos de avaliacdo de

abstinéncia, andlise dos efeitos grupo, tempo e interacéo
BN ElES ..o

b\%



Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabela 21 -

Tabela 22 -

Medidas-resumo de escore de HAM-D e HAM-A, por
grupos, por momento de avaliaGao ..........cccoeeeevveeeeiiiiiiinnenenn. 73

Estimativa das meédias dos escores de Hamilton por
momento de avaliagao € POr grupPO.......ccoeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 74

Médias de escore EVN por momento de avaliacdo, por
[0 U] 0 1= PP 76

Estimativa das médias de EVN1, EVN2 e EVN3, segundo
modelos com efeitos aleatdérios nos 3 momentos de
avaliacdo comparadas Por grupos .........cceeeeeeeeeeeeeeernniinneeeeenns 77

Reducédo no delta entre as Escalas Visuais Numéricas 2 e
3 (EVN2 - EVN3), por grupo, na primeira SeSSao ................... 79

VariagOes relativas (%) das variaveis cognitivas por grupo .... 80

Eventos adversos por grupo (ativo/sham) ...........cccceeevvvvvnnnnnn. 82

XV



Figura 1 -

Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -
Figura 5 -
Figura 6 -
Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -
Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

FIGURAS

Areas cerebrais ligadas ao sistema de recompensa e
12V =] PP 6

Experimento de Faraday sobre a inducéo eletromagnética.... 13

Esquema do protocolo com 6 e 12 semanas..........ccceeevvvvnnnnn. 38
Representacéo da Escala Visual Numérica (EVN) ................ 40
Timeline, procedimentos do eStudo ...........ccevvvveiiiiiiieeeeneeeenns 43
lustracdo do sistema Braisnway de EMTP .......cccoovvvviieeeennnn. 45
Configuracéo interna das bobinas H dentro do capacete ....... 46

Configuracdo de rolamentos que constituem a bobina

Fluxograma do eStudo ...........oouvviiiiiiieeiieeece e, 55

Curva de Kaplan-Meier, a probabilidade de cessacédo
durante o periodo de INtervenGao ..........ccceeeveeeeeeeeeeiiiiiieieeeean, 66

Médias de consumo de cigarros por momento de
avaliaCao, POr QrUPOS ......ccvvveiiiiieeeeeeeeeeie e e 68

Médias de CO por momento de avaliacdo, por grupos........... 69
Médias de cotinina por momento de avaliacao, por grupos.... 69

Médias de escore de MNWS por momento de avaliacao,
(00 o [ (1] o0 1S PP 71

Médias de escore MNWS-avaliador por momento de
avaliaCao, POr QrUPOS........cuuuuuiieeeeeeeeeeeeiee e e 72

Médias de escore TCQ por momento de avaliagéo, por
[0 8] 0101 3PN 72

Médias de escore de HAM-D por momento de avaliacao,
(00 g0 T (1] 00 1S 75

Médias de escore de HAM-A por momento de avaliacao,
(00T g0 | (1] 00 1S 75

Médias de EVN1 — inicio da sessdo, por momento de
avaliaGao, POr QrUPOS......ccouuuuiiiiiiee et 77

XVi



Figura 20 -

Figura 21 -

Médias de EVN2 (pdés provocacdo), por momento de
avaliaGa0, POI GrUPOS.....ccoiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee ettt

Médias de EVN3 (final da sess&do), por momento de
avaliaGao, POI GrUPOS.....ccciviiiiiiiiiiieieeeeee ettt

XVii



Resumo

Bellini BB. Estudo prospectivo, placebo-controlado, randomizado e duplo-
cego, para avaliar seguranca e eficacia do uso de Estimulacdo Magnética
Transcraniana Profunda (EMTp) na cessacdo do tabagismo [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: A Organizacdo Mundial da Saude considera a epidemia do
tabaco uma das maiores ameacas a saude publica que o mundo ja
enfrentou. A Estimulacdo Magnética Transcraniana usa pulsos magnéticos
para modular a atividade cerebral. Estudos iniciais sugerem que este método
possa ajudar no tratamento de dependéncias quimicas, incluindo o
tabagismo, ao estimular o cértex pré-frontal e a insula bilateralmente. O
principal objetivo deste estudo é avaliar eficacia e seguranca da Estimulacédo
Magnética Transcraniana Profunda (EMTp) no tratamento do tabagismo.
Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
placebo (sham) controlado. O protocolo envolveu 21 sessfes distribuidas
por 12 semanas de tratamento. Foram usadas ferramentas de avaliagdo de
abstinéncia: Escala Minnesota de Abstinéncia de Nicotina e Questionario de
Fissura por Tabaco; de humor: Hamilton para depressdo e ansiedade; e
testes cognitivos. A reducdo ou cessacado do tabagismo foi monitorada por
autorrelato de consumo, confirmada por monoximetria de ar expirado
(cessacdo se CO < 3 ppm) e cotinina sanguinea (cessacao se nivel sérico
menor que 25 ng/mL). Resultados: No conjunto Intencdo de Tratar (n=100),
a taxa de cessacdo em cada braco, ativo e sham, foi de 14%, ndo havendo
diferenca estatistica entre eles (p= 1,000; IC 95%: 5,8% a 26,7%). Em
ambos o0s grupos houve reducdo similar no consumo de cigarros e nos
biomarcadores. Os instrumentos de avaliagdo de abstinéncia e humor néo
apontaram diferenca significativa entre os grupos. Na avaliacdo cognitiva
observou-se efeito positivo no grupo ativo, sem relacdo com a cessacgao do
tabagismo. Nao houve eventos adversos graves. Os efeitos colaterais
relatados foram os esperados para este método de tratamento. Concluséo:
O tratamento ativo com EMTp néo foi eficaz para a cessacao do tabagismo.
A tendéncia de efeito encontrada na melhora cognitiva deve ser melhor
investigada futuramente. O método de EMTp foi seguro na nossa casuistica.

Descritores: Abandono do uso de tabaco, Dependéncia de nicotina,
Estimulacdo magnética transcraniana, Estimulacdo magnética transcraniana
profunda, Cortex pré-frontal, Cortex Insular.
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Abstract

Bellini BB. Prospective, placebo-controlled, randomized, double-blind study
to assess the safety and efficacy of using Deep Transcranial Magnetic
Stimulation (dTMS) in smoking cessation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: The World Health Organization considers the tobacco
epidemic one of the greatest threats to public health the world has ever
faced. Transcranial Magnetic Stimulation modulate brain activity using
magnetic pulses. Early studies suggest that it may help treat chemical
dependencies, including smoking, by stimulating the prefrontal cortex and
insula bilaterally. The main objective of this study is to evaluate efficacy and
safety of the Deep Transcranial Magnetic Stimulation (dTMS) on smoking
treatment. Methodology: This is a double-blind, randomized, sham-
controlled clinical trial. The treatment protocol involved 21 sessions spread
over 12 weeks of treatment. Withdrawal assessment tools: Minnesota
Nicotine Withdrawal Scale and Tobacco Craving Questionnaire; mood
scales: Hamilton for Depression and Anxiety, besides cognitive evaluation.
Smoking reduction or cessation was monitored by self-report consumption,
confirmed by exhaled air monoximetry (cessation value: less than 3 parts per
million - ppm) and blood cotinine (cessation value: less than 25 ng/mL).
Results: In the Intention to Treat set (n=100), the cessation rate in both
groups was 14%, with no statistical difference between the groups (p=1.000;
95% CI:. 5.8% to 26.7%). In both groups there was a similar reduction in
cigarette consumption and in biomarkers. Abstinence and mood scales
scores showed no significant statistical difference between groups. In the
cognitive assessment, a positive effect was observed in the active group,
unrelated to smoking cessation. There were no serious adverse events. The
reported side effects were as expected for this treatment method.
Conclusion: Active dTMS treatment was not effective for smoking cessation.
The effect trend found on cognitive improvement should be further
investigated. The dTMS was safe in this clinical trial.

Descriptors: Smoking cessation, Nicotine dependence, Transcranial
magnetic stimulation, Deep transcranial magnetic stimulation, Prefrontal
cortex, Insular cortex.
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1 INTRODUCAO

1.1 TABAGISMO: PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOCIOECONOMICO

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 22.3% da
populacdo mundial consome tabaco, correspondendo a mais de 1,7 bilhdes
de fumantes; sendo que no sexo masculino a prevaléncia € de 36,7% e, no

sexo feminino, de 7,8% 1.

A OMS considera que a epidemia do tabaco € uma das maiores

ameacas a saude publica mundial.

Mais de 80% dos usuarios de tabaco em todo o mundo vivem em
paises de baixa e média renda, onde a carga de doencas e mortes
relacionadas ao tabaco é mais pesada. Além disso, o tabagismo contribui
para a pobreza, desviando para o tabaco os gastos das necessidades

basicas das familias, como alimentacédo e moradia.

Em alguns paises, as criancas pobres sao frequentemente
empregadas na producdo de tabaco para gerar renda doméstica. Essas
criancas sado especialmente vulneraveis a "doenca da folha verde do
tabaco", causada pela nicotina que é absorvida pela pele a partir do

manuseio de folhas molhadas de tabaco 2.

O impacto financeiro pode ser calculado tanto pelos dados de custos
diretos com hospitalizacdo e medicacdo quanto por meio de recursos
perdidos indiretamente, como perda de produtividade por morbimortalidade
precoce. Uma analise destes dados em 150 paises concluiu que o impacto
financeiro direto é de 422 bilhdes de dodlares (5,7% do gasto global com
saude). No impacto indireto, computando incapacidade, o gasto é de 357
bilhdes, mais as perdas econbmicas com a mortalidade, totalizando o

equivalente a 1,8% do PIB global (cerca de 1,4 trilhdo de délares ao ano) 3.
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Um importante levantamento de custos no Brasil, realizado em 2015,
apontou que os gastos com assisténcia médica atribuiveis ao tabagismo
totalizavam R$ 40 bilhdes, o que equivalia a cerca de 8,04% de todo o gasto
em saude. Os custos indiretos somavam R$ 17,5 bilhdes devido a
produtividade perdida por morte prematura e incapacidade 4. As doencas
que apresentaram o0s maiores custos diretos foram doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), doengas cardiacas e neoplasias, principalmente

o cancer de pulméo.

O Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria (IECS) atualizou esses
dados em 2020 e estimou que no Brasil as doencas causadas pelo
tabagismo custaram R$ 125.148 bilhGes ao ano °, o equivalente a 23% do
que o pais gastou em 2020 para enfrentar a pandemia da Covid-19 (R$ 524
bilhdes) 6.

O monitoramento da epidemia do tabaco é a chave para orientar a
melhor maneira de adaptar as politicas publicas para reduzir esses niumeros
e trabalhar com a prevencao. Apesar disso, os dados da OMS demonstram

gue apenas um em cada trés paises monitora o consumo de tabaco ’.

No Brasil, nas ultimas décadas, houve diminuicdo expressiva no
namero de fumantes, segundo o Vigitel. A prevaléncia global de fumantes
reduziu de 15,6% em 2006 para 9,1% em 2021. A frequéncia de homens
predomina: 11,8%, enquanto as mulheres fumantes representam 6,7%. O
percentual diminui com o aumento da escolaridade, homens com até oito

anos de estudo tém prevaléncia de 15,7% &.

O Brasil figura como referéncia internacional na implementacédo de
politicas publicas de combate ao tabagismo, segundo apontou a propria
OMS na conferéncia de 2019 °.
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1.2 DIAGNOSTICO E MORBIMORTALIDADE

O tabagismo é reconhecido como uma doenca crénica causada pela
dependéncia a nicotina e esta codificado na Revisdo da Classificacédo
Internacional das Doencas - décima primeira edicdo (CID 11). A
dependéncia de nicotina integra o grupo de "transtornos mentais,
comportamentais ou do neurodesenvolvimento em razdo do uso de
substancia psicoativa”’, sob o cddigo 6C4A.2 °. No DSM V (Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais americano, 5.2 edicdo) esta

codificado na secéo 571 1.

O tabagismo reduz, em média, dez anos a expectativa de vida dos
homens, como demonstrado pelo Estudo dos Médicos Ingleses 2. Entre as
mulheres, a avaliacdo do Centers for Disease Control and Prevention
americano (CDC) de 2002 mostrou que a expectativa de vida das mulheres
fumantes foi reduzida em uma média de 14 anos de vida em comparacao

com mulheres ndo fumantes 13,

Jha et al. 4, em 2013, atualizaram alguns desses dados na populagédo
norte-americana, concluindo que os fumantes perdem, pelo menos, uma
década de expectativa de vida, em comparacdo com aqueles que nunca
fumaram, exatamente como demonstrado por Doll et al., no Estudo dos

Médicos Ingleses *2.

Fumar mata mais de 8 milhdes de pessoas por ano ho mundo, sendo
7 milhdes de 6bitos resultados do uso direto do tabaco, enquanto cerca de
1,2 milhdo de falecimentos sdo nao fumantes expostos ao tabagismo

passivo °.

No Brasil, 443 pessoas morrem a cada dia por causa do tabagismo,
por ano seriam 161.853 o6bitos que poderiam ser evitados °. Quanto as
mortes anuais atribuiveis ao tabagismo, 37.686 correspondem a DPOC;
33.179, as doencas cardiacas; 24.443, ao cancer de pulmédo; 25.683, a
outros canceres; 18.620, ao tabagismo passivo; 12.201, a pneumonia;

10.041, ao acidente vascular cerebral °.
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Além de estar associado a diversos tipos de cancer e a doencas
crbnicas néo transmissiveis, o tabagismo também contribui para o
desenvolvimento de outras enfermidades, como tuberculose, infeccdes
respiratorias, Ulcera gastrointestinal, impoténcia sexual, infertiidade em

mulheres e homens, osteoporose, catarata 3

Os efeitos cardiovasculares do cigarro sédo intensos e, na medida em
que envelhecemos, perdemos a capacidade de reagir a partir dos
mecanismos fisioldgicos de defesa. Geralmente, apds 20 anos de exposi¢ao,
a curva de risco se comporta de forma crescente 4 15, A importancia da
cessacdo precoce tem impacto relevante para reducdo de risco'. Além
disso, fumar é considerada a maior causa evitavel isolada de adoecimento e

morte precoce em todo o mundo 16.

1.3 NICOTINA

A nicotina é produzida a partir dos produtos a base de tabaco. Ela foi
isolada, em 1828 da folha do tabaco por Posselt e Reiman 7. A fumaca do
cigarro contém mais de 4 mil substancias quimicas, muitas das quais podem
contribuir para os efeitos reforgadores do tabaco; contudo, a maioria dos
estudos pré-clinicos e clinicos demonstra que a nicotina € o principal agente

responsavel pelo desenvolvimento da dependéncia ao tabaco *8.

Cerca de 25% da nicotina inalada durante o ato de fumar chega a
corrente sanguinea, atingindo o cérebro em 15 segundos e mantendo meia-

vida de duas horas 1°.

Os aspectos farmacolégicos e comportamentais do processo que
determinam a dependéncia sdo semelhantes aqueles que causam

dependéncia de outras drogas, como heroina e cocaina 8.

Wise e Bozarth 2° (1987) sugeriram que o efeito reforcador positivo
das drogas € decorrente da ativagdo do sistema dopaminérgico

mesocorticolimbico. Este sistema é parte do sistema de prazer/ recompensa
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e tem como principais componentes a area tegmental ventral e suas
projecOes para regides do sistema limbico, incluindo o ndcleo accumbens, o
tubérculo olfativo, a amigdala e o cortex frontal e limbico 2.

Areas cerebrais da recompensa/prazer

; Corpo
Cortex cerebrgl caloso

Cortex frontal
(fungoes na
personalidade

Anterior
(testa)

Posterior
(nuca)

Hippocampus
(fungoes na meméoria)
Cerebelo
encefalico

FONTE: http://aumagic.blogspot.com/2019/04/neurobiologia-mecanismos-de-reforco-e.html

Figura 1 - Areas cerebrais ligadas ao sistema de recompensa e prazer

No cérebro, a nicotina interage com receptores colinérgicos
nicotinicos (nAchR), preferencialmente nos sistemas dopaminérgicos
limbicos. Em linhas gerais, seu efeito estimulante aumenta a disponibilidade
de neurotransmissores e neuromoduladores cerebrais, tais como: dopamina,
acetilcolina, epinefrina,  norepinefrina,  serotonina, beta-endorfina,
vasopressina e GABA; sendo a dopamina a mais estudada. Além deste
mecanismo principal, ligado a producédo de sensacfes prazerosas, outros
dois mecanismos no Sistema Nervoso Central (SNC) reforcam os

comportamentos de dependéncia ligados a droga: tolerancia e abstinéncia.

O uso continuo de tabaco promove o fenbmeno dessensibilizacdo, ou
aumento (up-regulation) dos receptores de nAChRs, causando tolerancia e
diminuicéo dos efeitos de recompensa naturais. Como resultado, o individuo

experimenta os efeitos de abstinéncia na auséncia de nicotina: ansiedade,
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humor deprimido e irritabilidade. Esta sensacdo desconfortavel € aliviada

pelo aumento no consumo de nicotina L.

Segundo Martin-Soelch 2?2, os fatores acima contribuem para o
mecanismo de dependéncia a nicotina. Os efeitos heddnicos estdo mais
relacionados com o processo de iniciacdo do consumo de tabaco, enquanto
os efeitos negativos da falta da nicotina estdo mais associados a

manutencgéo do tabagismo 22,

O cértex insular, ou insula, tem recebido particular interesse no
estudo de diversas dependéncias. Pesquisas de imagem funcional tém
revelado ativacdo da insula durante o impulso consciente na decisdo de
consumir ou buscar a droga, embora nenhum desses trabalhos tenha focado
especificamente a insula 23. A ativacdo insular causaria um efeito de
“urgéncia” consciente, motivando o consumo, o que indica que ela tem um
papel na geracdo do sentimento consciente de desejo 23. Embora pareca
evidente que outros impulsos, processos motivacionais implicitos (ou seja,
ndo conscientes) também devam ter importancia na promocao da
dependéncia quimica 23 24, Contudo, os autores propdem um modelo que
aponta para a insula (e as funcbes cognitivas ligadas a ela) como alvos

potenciais para tratamento de dependéncias.

1.4 DEPENDENCIA E SUSCETIBILIDADE

A triade de efeitos organicos da nicotina: prazer, tolerancia e
abstinéncia reforcam a dependéncia e dificultam a cessag¢do do tabagismo.
Entretanto, multiplos fatores contribuem para o uso do tabaco e a

manutencao da dependéncia.

A contribuicdo genética pode ter papel significativo no comportamento
tabagico, sendo possivelmente responsavel por 40% a 60% da variabilidade
no risco de dependéncia, incluindo a contribuicdo das interacdes genéticas e

ambientais combinadas 2.
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O ambiente pode influenciar o consumo de tabaco de diversas
formas. Em relacdo a fatores socioculturais, aceitabilidade social e
modelagem familiar (por exemplo, convivéncia com outros dependentes) 2°;
além destes, outros elementos como a disponibilidade dos produtos ligados
ao tabaco, seu custo e a proibicdo de fumar em ambientes fechados também

exercem influéncia no consumo de cigarros.

Besson e Forget %6 reforcam a importancia da cognicdo e das
emocgBes como variagdes interindividuais que também contribuem para a

manutencdo da dependéncia de nicotina.

Desse modo, o tabagismo € uma doenca complexa e multifatorial,
cuja associacdo de elementos fisicos, psiquicos e comportamentais €
determinante tanto para a iniciagdo como para a manutencdo da

dependéncia 4.

Portanto, o tabagismo deve ser enfrentado com estratégias
multidirecionais para promover a cessacao do consumo de tabaco e a

manutencgao da abstinéncia em longo prazo.

1.5 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Estudos epidemiolégicos mostram que a maioria dos tabagistas
desejam parar de fumar; entretanto menos de 10% alcancam esse objetivo
por conta propria, pois o desconforto da abstinéncia de nicotina e a fissura
pelo cigarro fazem com que a maior parte apresente recaida ?’. Recaidas
sdo comuns e a maioria dos individuos motivados a cessar o tabagismo ja
fez mais de duas ou trés tentativas 22. Identificar varidveis associadas a
manutencdo de abstinéncia prolongada de nicotina pode contribuir para
aumentar a eficacia, a adesédo ao tratamento e as taxas de remissao do

tabagismo 2.

A terapéutica farmacolégica € uma importante ferramenta no

tratamento. Medicagbes como vareniclina, bupropiona e terapia de reposicao
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de nicotina demonstraram melhorar substancialmente a taxa de cessacéao do
tabagismo em comparacdo ao placebo. Indmeros ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais de vida real comprovam a eficacia

destes produtos, com taxas que variam de 30% a 40% 2°.

a) Farmacoterapia

O uso de medicagdes para tratamento do tabagismo aumenta de trés a
cinco vezes a chance de o tabagista parar de fumar (evidéncia A) e reduz a
probabilidade de recaida precoce, sintomas de fissura e ganho de peso.
Terapia de reposicdo de nicotina (TRN), bupropiona e vareniclina sao

consideradas terapias de primeira linha.

O estudo EAGLES 2° avaliou cerca de 8 mil fumantes, metade com
doenca psiquiatrica estavel e metade sem, comparou a eficacia e a
seguranca da vareniclina, da bupropiona e de adesivos de nicotina versus
placebo. Os resultados apontaram taxa de eficacia da vareniclina superior
aos demais, ao redor de 40%, embora todos se mostrassem seguros.
Contudo, com a expectativa de aumentar a taxa de cessacdo, a pratica
clinica considera o uso de combinacfes destes medicamentos, conforme a
experiéncia da equipe do ambulatério de tratamento de tabagismo do Incor,
que prevé a introducdo gradual e escalonada desses medicamentos,

obtendo taxas otimizadas ao redor de 50% 31.

b) Abordagens néo farmacolégicas

Dentre as linhas psicoterapicas, o método baseado na Terapia
Cognitiva Comportamental (TCC) é apoiado consensualmente na literatura

como aquele que apresenta maior eficacia 32.

A estratégia comportamental adicional adotada pela equipe de
tabagismo do Incor inclui o aconselhamento para que, quando o fumante
sinta desejo intenso de fumar (fissura), faga-o sempre sozinho, em pé, de

frente para uma parede, sem nenhum outro estimulo que ndo seja o cigarro
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(sem bebida, comida, acessorios, celular ou outros). Esta técnica € chamada
“fumar de castigo” (cue restricted smoking) e foi desenvolvida pela equipe de
tratamento de tabagismo do Incor, como complemento a medicacao para a

cessacao do tabagismo 32.

c) Atividade fisicaregular

Varios estudos na literatura dao suporte a associacdo de atividade
fisica no auxilio a cessacao de tabagismo, chegando a afirmar que ha fortes
evidéncias de que a atividade fisica reduz os sintomas de abstinéncia,

desejo, afeto negativo e ganho de peso durante a cessagéo do tabagismo 34.

1.6 NEUROMODULACAO NO TRATAMENTO DO TABAGISMO

Métodos de estimulacdo cerebral estdo ganhando interesse crescente
como possiveis terapias para dependéncia de nicotina. Apesar de ainda ser
escassa a literatura nesse tema, a Estimulagdo Magnética Transcraniana
Repetitiva (EMTr) € o método de neuromodulacdo mais estudado para
cessacao do tabagismo e desponta como ferramenta promissora dentre as

possibilidades de estimulacdo cerebral, invasivas e nao invasivas .

1.6.1 Estimulagcdo Magnética Transcraniana — Historico

Em 1985, os ingleses Barker, Jalinous e Freeston 3¢ foram os
pioneiros em promover estimulagdo cerebral por meio do uso de um campo
magnético de grande intensidade e oscilagéo, transmitido por uma bobina
colocada sobre o escalpe, de maneira a induzir alteracfes elétricas no cortex
cerebral. Este experimento marcou o nascimento da EMT. Estes cientistas
usavam a chamada EMT de pulso Unico ou pulso simples para fazer
pesquisas em conducdo neuronal. Posteriormente, passou-se a conhecer

mais duas formas de emissdo de pulsos magnéticos: pulso pareado e
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repetitivo. A repeticdo de pulsos € a forma de EMT que tem a propriedade de
modular a atividade cerebral e, assim, produzir efeitos terapéuticos. A este
modo chamamos Estimulagdo Magnética Transcraniana de Repeticdo
(EMTT).

Com a publicacdo dos primeiros estudos, na década de 1990,
confirmando os dados iniciais e demonstrando o papel da EMT repetitiva
(EMTr) na modulacdo da atividade cerebral, houve um grande interesse no
uso desta técnica para tratamento de distUrbios psiquiatricos e neuroldgicos,
além de outras areas de interesse como otorrinolaringologia, oftalmologia e
neuropsicologia. Simultaneamente, o0 aumento do entendimento da
neurofisiopatologia dos disturbios psiquiatricos e neurolégicos por meio das
novas técnicas de neuroimagem ajudaram a reorientar melhor os alvos e

parametros da EMTr.

A EMTr foi liberada para uso ndo experimental, primeiramente, para
tratamento da depressao, cuja literatura era mais condensada. Em 2008, a
agéncia reguladora americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou
0 uso de EMTr em casos de Transtorno Depressivo Maior (TDM) em
pacientes adultos que ndo obtiveram melhora satisfatoria por terapéutica

farmacoldgica antidepressiva anterior ao episéddio atual ¥7.

Em condicbes semelhantes, outros paises e regides também
aprovaram o0 uso terapéutico da EMTr: Canada, Australia, Nova Zelandia,

Unido Europeia e Israel %,

No Brasil, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
regulamentou o uso do aparelho para Estimulacdo Magnética Transcraniana
em 2006. Em 2012, o Conselho Federal de Medicina (CFM) aprovou 0 uso
clinico da EMTr 3% “Art. 1° Reconhecer a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) superficial como ato médico valido para utilizacdo na
pratica meédica nacional, com indicacdo para depressdes uni e bipolar,
alucinacdes auditivas nas esquizofrenias e planejamento de neurocirurgia.”
Em nosso pais, como nos demais, os parametros de seguranca para as

sessOes sao especificados nos documentos de aprovacdo. Entretanto, o
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CFM néo incluiu a exigéncia de uma tentativa de tratamento farmacoldgico

prévia a indicacdo de EMTr para depressao.

No tratamento da depressdo, revisfes sistematicas da literatura
apontam o tratamento desta condi¢cdo como nivel de evidéncia Al (Niveis de
Evidéncia do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade
de Oxford) 4.

Até recentemente, a aparelhagem de EMT era capaz de estimular de
forma direta somente areas superficiais do cérebro, em profundidades de 1,5
a 2 centimetros (cm) abaixo do couro cabeludo. Outras areas corticais mais
profundas e subcorticais seriam atingidas apenas pela interconexao
neuronal. Em 2005, pesquisadores israelenses desenvolveram um
equipamento capaz de atingir diretamente até 5,5 cm em profundidade 4.
Esta forma de EMT passou a ser chamada de Estimulacdo Magnética
Transcraniana profunda (EMTp), e a EMTr passou a ser referida como

padréo ou superficial.

Em janeiro de 2013, o FDA aprovou a indicacdo de EMTp para o
tratamento de depressdo em pacientes adultos que sofrem de Transtorno
Depressivo Maior com a mesma ressalva de resisténcia a um tratamento
farmacoldgico prévio 3% 4°, Em agosto de 2018, houve aprovacido pelo FDA
do uso da EMTp também para tratamento de Transtorno Obsessivo
Compulsivo (TOC) 2.

No Brasil a EMTp continua restrita a pesquisa clinica °.

Tanto a EMTr como a EMTp tém sido amplamente utilizadas, em
diversos paises, em estudos sobre tratamento de outras condicbes
neuropsiquiatricas. Em alguns, sobretudo na Europa, ja se utiliza EMTr
clinicamente para afec¢gées como transtornos alimentares e transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT); mas também em patologias neuroldgicas:
dor crbnica, deméncia de Alzheimer, acidente vascular cerebral, entre

outras 3.
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1.6.2 Principios basicos da EMT

A estimulacdo magnética baseia-se em um principio fisico descrito por
Michael Faraday para a Royal Society, em Londres, no século XIX (1831) 4.
Suas experiéncias permitiram a observacdo do que se convencionou chamar
de inducédo eletromagnética. Trata-se da geracao de uma forca eletromotriz
sobre um enrolamento quando ele é atravessado por um campo magnético
varidvel. Com esse experimento (Figura 2), ele mostrou que a variacao da
corrente no circuito A gerava uma corrente no circuito B, que estava
eletricamente isolado de A. Faraday percebeu que o responsavel pela
inducdo era o campo magnético gerado pelo circuito A, que atravessava o

circuito B.
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FONTE: Faraday M. Philosophical Transactions. 1832, p. 125
Figura 2 - Experimento de Faraday sobre a inducéo eletromagnética

Na EMT, a aplicagdo pratica desta lei funciona da seguinte forma: a
corrente elétrica passa pelo enrolamento interno da bobina, a mudanca
constante da orientacdo da corrente elétrica dentro da bobina é convertida
em potente campo magnético (semelhante ao usado nas ressonancias
nucleares magnéticas — 2 Tesla), a variagdo do campo magnético é
transmitida pela bobina ao cérebro, induzindo o aparecimento de correntes
elétricas nos neurbnios, que sado repassadas para 0s neurdnios adjacentes e
circuitos interneuronais; ou seja, a atividade cerebral muda conforme a

oscilacdo do campo magnético.
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O campo magnético atravessa alguns materiais relativamente

isolantes como a pele e 0s 0sso0s, com atenuacao quase inexistente.

Esse campo magnético gera uma corrente elétrica nos neurdnios,
restrita a pequenas areas (caracteristica de focalidade), dependendo da
geometria e forma da bobina #°. Quando a EMTr é aplicada sobre o cortex
motor, uma corrente elétrica € induzida nessa regido, produzindo uma
resposta muscular no membro contralateral. Analogamente, quando a EMT é
aplicada sobre outras regibes do cortex cerebral, os resultados irdo
depender da funcdo da area escolhida e, com isso, efeitos cognitivos e
emocionais sdo possiveis #°.

7

A frequéncia dos pulsos repetitivos da EMTr é o que direciona
especificamente a acdo que sera produzida no cortex. Frequéncias de um
pulso por segundo (1 Hz), ou menores, promoverdo reducdo na atividade
cerebral local e sdo chamadas estimulacdo de baixa frequéncia ou
inibitéria 48.

Por outro lado, qualquer estimulo superior a 1 Hz (mais estimulos por
segundo) incentivara o0 aumento da atividade neuronal local, ou seja,
provoca ativacdo neuronal. Quanto maior a frequéncia e intensidade de
estimulacdo, maior sera a interferéncia na funcdo cortical no sentido de
ativa-la, promovendo facilitacdo da conducdo cerebral durante e apds o
periodo de estimulacdo. Este modo é chamado EMTr rdpida ou de alta

frequéncia ou, ainda, excitatéria 6.

Estudos sugerem que exista uma relacdo proporcional entre nimero
de sessdes de EMTr e duracéo de efeito; enquanto uma sessdo de EMTr
modula a atividade cortical por minutos 46, sessbes repetidas de EMTr

podem ter efeito sustentado por meses #’.

Os parametros utilizados nos tratamentos com EMTr estao
sumarizados abaixo, cada qual tem sua relevancia na obtencédo do desfecho

desejado:
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* Frequéncia
» Intensidade dos pulsos

= Numero de pulsos por train (série), também chamado de tempo

on

= Duracéo do train

= NuUmero de trains por sesséo (= total de pulsos por sesséo)
* Intervalo entre trains, também chamado de tempo off

» Local de aplicacdo

* Numero de sessfes

» Tipo de bobina

A intensidade utilizada no tratamento com EMTr € calculada em
funcdo do Limiar Motor (LM) individual. LM corresponde a menor intensidade
de estimulo capaz de provocar potencial evocado motor (PEM) de amplitude
de, no minimo, 50 mV, na eletromiografia (EMG); ou leves contracdes
involuntarias nos dedos observaveis a olho nu, apés, pelo menos, cinco
dentre dez pulsos magnéticos administrados com intervalo de alguns
segundos, quando o musculo alvo esta em repouso. Quanto maior o LM,
menor a excitabilidade neuronal e maior sera a intensidade dos pulsos no

tratamento.

1.6.3 Mecanismos de ac¢do da EMTr

A EMTr causa inumeras alteragbes nos circuitos neuronais
demonstradas a partir de estudos em animais e em humanos pelo auxilio de

meétodos de imagem funcional.

Sistema dopaminérgico: o sistema transmissor dopaminérgico é direta
e seletivamente modulado pela EMT em regides frontais. Strafella et al. 48
pesquisando acdo de EMTr no comportamento da dopamina, utilizaram
pacientes com doenca de Parkinson e encontraram aumento da liberacao de

dopamina em diversas areas, o que foi corroborado por outros estudos “°.
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Sistema serotoninérgico: foi observado um aumento seletivo dos
receptores de serotonina (5-HT1A) no cortex frontal, giro cingulado e nucleo
olfatério anterior em resposta a um Unico train de EMTr a 20 Hz #°.

Baeken et al. 4° descreveram os efeitos neuroquimicos da EMTr no
namero de receptores NMDA (N-metil D-aspartato), no sistema GABA (acido
gamma-aminobutirico), no padrdo sérico de fator neurotréfico derivado do

cérebro (BDNF -brain-derived neurotrophic factor), entre outros.

Além dos efeitos neuronais, a EMTr pode influenciar o fluxo
sanguineo e o0 metabolismo cerebral, conforme apontam métodos de

neuroimagem funcional °°.

A literatura também aponta a acdo da EMTr na expressdo génica a
partir do suporte destes achados neuroquimicos. A conjuncao dos efeitos
citados, dentre outros, sustenta as acdes de neuroplasticidade e

neuroprotecéo da EMTr *©,

1.6.4 EMTr no tabagismo

A administracéo repetida de drogas esta associada a modificacao da
atividade da dopamina e neuroadaptacdes dentro do circuito

mesocorticolimbico °1.

A nicotina ativa o circuito dopaminérgico mesolimbico que tem
importante projecdo para areas relacionadas a recompensa, tais como
cortex pré-frontal (CPF), nlicleo accumbens (NAc), amigdala e hipocampo 2.
A diminuicdo da atividade cerebral no sistema de recompensa durante a
auséncia da nicotina tem sido estreitamente associada a desejo de fumar,

recaida e consumo de nicotina 3.

Uma série de evidéncias mostra que o cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) pode afetar processos envolvidos na dependéncia de nicotina 4.
Estudos com animais demonstraram que EMTr na regido frontal de ratos

aumentou a liberacdo de dopamina no hipocampo e NAc 5% %6,
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Strafella et al. “® demonstraram que EMTr de alta frequéncia na regido
do CPF humano induz a liberacdo de dopamina no nucleo caudado,
sugerindo que a EMTr de alta frequéncia possa ser util em transtornos
associados a disfuncdes dopaminicas subcorticais, tais como dependéncias

quimicas 48,

Também foi demonstrado que varias sess6es de EMTr no CPFDL
esquerdo produzem efeito de diminuicio do desejo induzido por

provocacdes relacionadas ao cigarro 5.

O CPFDL estaria envolvido na adicdo, ndo apenas pelos aspectos
neuroquimicos da dependéncia, enfatizados até aqui, mas também pela
relevancia desta area no processo cognitivo, pois € uma regido relacionada
aos processos de tomada de decisdo °’. A adicdo é associada com
comportamento de risco e impulsividade que promovem alteragcdes no
processo de tomada de decisdes 8. Desta forma, a EMTr de alta frequéncia
na regido do CPFDL pode reduzir a impulsividade e aumentar o controle

inibitério, levando a diminuicdo do consumo de cigarros °.

Com base nessas possibilidades, estudos experimentais e clinicos
preliminares sugeriram que a EMTr direcionada ao DLPFC reduziria tanto o
desejo espontaneo como o induzido por nicotina % 61, Qutros autores ndo
encontraram mudanca expressiva no desejo, no entanto, houve reducéo no

tabagismo 2.

Em 2003, estudos clinicos comecaram a avaliar os efeitos de EMTr,
usando geralmente o CPF ou CPFDL como alvos, no intuito de reduzir

fissura e consumo de nicotina.

Amiaz et al. 54, em 2009, conduziram estudo duplo-cego, controlado
por placebo no qual randomizaram 48 fumantes divididos em quatro grupos:
dois receberiam tratamento ativo e os outros dois, placebo. A subdiviséo
referia-se a receber provocacdo com cenas sobre tabagismo e outro, com
cenas neutras. Foram realizadas dez sessfes diarias de EMTr de alta
frequéncia (10 Hz) sobre o CPFDL esquerdo. Os resultados apontaram

reducdo no consumo de cigarros pela reducdo de cotinina na urina,
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diminuicdo de fissura e blogueio no desejo induzido pelas provocactes de
tabaco. No entanto, o efeito tendeu a se dissipar apos as dez sessoes, e a
reducdo no consumo de cigarros néo foi significativa por periodo prolongado.
Somente 10% dos que responderam ao tratamento pararam totalmente de

fumar 4.

Junto a outros estudos, a literatura aponta que a EMTr de alta
frequéncia no CPFDL esquerdo pode atenuar o consumo de nicotina %4 61 e,
ou fissura 5% €0 Entretanto, outros estudos com EMTr padrdo ndo foram
consistentes em associar mudancas no desejo de fumar com alteracao de

consumo de tabaco 63.

Rachid et al. ® conduziram, em 2016, uma revisdo das técnicas de
neuromodulagdo no tratamento da dependéncia a nicotina. Os autores
concluiram que a heterogeneidade dos dados tornava complexa a
comparacdo de eficacia dos métodos na dependéncia nicotinica. Os
diferentes parametros de EMTr (padrdao ou superficial) e a variabilidade no
seguimento, acrescidos das disparidades metodolégicas (diferentes alvos de
tratamento, questionamentos sobre as condi¢cdes placebo, pequenas
amostras, seguimentos curtos, ferramentas de avaliacdo diversas)
impossibilitaram uma conclusédo consistente sobre esses métodos.
Entretanto, foi apontado que a EMTr tem sido a técnica mais estudada e

desponta como ferramenta promissora.

A revisdo sistematica realizada por Hauer et al. %5, em 2019, realca a
mesma conclusdo dos autores supracitados sobre a heterogeneidade dos
estudos e indica possivel eficacia (nivel de evidéncia C) da EMTr de alta
frequéncia em CPFDL esquerdo na diminuicdo de desejo (craving) e

consumo de nicotina.

Tseng et al. %6 conduziram uma revisédo sistematica de estudos com
intervencdo de estimulag&o cerebral ndo invasiva, randomizada, controlada
por placebo, em dependentes de nicotina. A realizagdo de meta-analise

incluindo 710 participantes demonstrou que a EMTr de 10 Hz sobre o
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CPFDL esquerdo foi associado as maiores mudancas no consumo de

tabagismo.

1.6.5 Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda

A dependéncia quimica envolve um processo neurofiosiopatologico
complexo com a participagao de diversos locus cerebrais. Uma estrutura de
interesse crescente no que concerne ao tratamento das dependéncias
quimicas é o cortex insular, que desponta na literatura como possivel novo
alvo terapéutico, uma vez que esta regido implica a ligacdo entre
dependéncia quimica e processos nheurofisiologicos de recompensa e

prazer %3

Em 2007, Naqvi et al. 67 exploraram o papel do dano da insula na
adicdo em estudo retrospectivo em que se verificaram mudancas no uso do
cigarro apdés dano cerebral. Os resultados revelaram que fumantes com
dano cerebral envolvendo a insula foram mais propicios a interromper a
adicdo ao cigarro do que aqueles em que o dano ndo envolveu esta
estrutura. Este achado é consistente com o papel crucial da insula no desejo
para comida, cocaina e cigarros, como foi demonstrado por estudos de
neuroimagem 8 69.70; @ com o papel da insula no processo de tomada de

decisédo 1.

Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda (EMTp) é uma forma
de EMTr que permite estimulacdo direta de circuitos neuronais mais
profundos do que a EMT padrédo. Esta modalidade de EMT utiliza a Bobina-
H que foi desenhada para permitir que os pulsos magnéticos atingissem
regides mais profundas do cérebro. No caso da bobina HADD (ou H4), o
estimulo visa a estruturas especificamente relacionadas ao controle de
motivagao, recompensa e prazer, como também a fibras conectando CPF e

insula.

Em estudo piloto conduzido por grupo israelense 72, 115 sujeitos
foram randomizados em seis grupos: EMTp ativa com 1 Hz e 10 Hz, além de

sham, cada grupo com e sem provocacao para o cigarro. O objetivo principal
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deste trabalho foi avaliar a eficacia e a seguranca da EMTp para cessacéo
do tabagismo em pacientes com DPOC. Durante o protocolo, 0s pacientes
receberam uma sesséao diaria de EMTp durante duas semanas e mais uma
sessdo semanal por trés semanas, totalizando 13 sessdes em cinco
semanas de seguimento. A eficacia do tratamento com EMTp foi verificada
tanto por niveis urinarios de cotinina/ creatinina como por autorrelato do
ndamero de cigarros consumidos. Os resultados incluiram 77 sujeitos e
indicaram reducéo significativa nos niveis de cotinina urinéria nos grupos de
tratamento com 10 Hz (com e sem provocacao para o cigarro). Grupos sham
e com frequéncia de 1 Hz ndo mostraram reducdo significativa quando
comparados com o grupo de 10 Hz sem provocacédo de cigarro. O melhor
resultado foi observado no grupo ativo de 10 Hz com provocacéo de cigarro
prévia a sessao (n=16). Neste grupo, a taxa de abstinéncia foi de 44% no
final do tratamento; no seguimento tardio, apdés 24 semanas, por meio de
contato telefonico, a taxa de abstinéncia era de 33%. O tratamento foi bem
tolerado e nenhum efeito adverso grave foi relatado. O efeito colateral mais
comum foi dor de cabeca, nas frequéncias de 10 Hz, 1 Hz e sham,
respectivamente 36%, 42% e 24%. Este estudo demonstrou a seguranca do
tratamento com EMTp bem como os efeitos terapéuticos na dependéncia de

nicotina.

Zangen et al. 3, em 2021, publicaram um ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo. Foram incluidos 262 participantes
distribuidos no grupo ativo e grupo sham, respectivamente com 123 e 139
pacientes. Os participantes receberam trés semanas de sessdes diarias de
EMTp/ sham, mais trés sessfes semanais, totalizando 18 sessdes em seis
semanas. Aqueles que cessaram o tabagismo foram monitorados por mais
12 semanas. Em andlise intention-to-treat (ITT), com n. de 234, a taxa de
cessagédo até a sexta semana foi de 17,6% (19/ 108) no grupo EMT ativo e
de 4,8% (6/ 126) no grupo sham (p=0,0015 pelo teste Qui-quadrado). A
reducdo no consumo de cigarro e desejo foi significativamente maior no
grupo ativo do que no grupo sham apos duas semanas de tratamento. No

seguimento tardio, ap0s 12 semanas, por contato telefénico, a analise ITT no
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grupo ativo apresentava taxa de abstinéncia de 19,4% (21/ 108) e, no grupo
sham, de 8,7% (11/ 126) (p=0,0174 pelo teste Qui-quadrado).

Os eventos adversos relatados neste estudo multicéntrico "3 foram
tipicos de EMT. O mais frequente foi cefaleia (24,4% no grupo ativo e 18%
no sham); em seguida, dor ou desconforto no local da aplicacéo, ou outras
dores (mandibula, face e pescoco). Houve diferenca significativa na
frequéncia de efeitos colaterais entre o0s grupos ativo e sham,
respectivamente 53,7% e 36% (p=0,004), porém o perfil de efeitos foi
semelhante, exceto por desconforto no local de aplicagdo. Um evento
adverso grave de zumbido foi relatado como possivelmente relacionado ao
tratamento, e a participacdo foi encerrada pelo investigador. Houve

resolucao posterior do sintoma.

1.6.6 Inducéo de fissura por ferramenta de provocacao

A literatura em EMTr apoia de modo consensual o uso de ferramentas
de provocacao para diversos tipos de dependéncias quimicas e mesmo em

outros transtornos como TOC e compulséo alimentar.

Foi demonstrado que fumantes privados de nicotina ativam circuitos
de recompensa e atencéo pela simples exposicdo a imagens relacionadas
ao fumo, em contraste com imagens neutras 4. Os estudos com EMTr
padrdo apoiam a teoria de que a apresentacdo de provocacdes ativa partes
do sistema de recompensa e prazer; portanto, assume-se que a inducéo de
fissura pouco antes da sessao rTMS permitiia uma perturbacdo mais
especifica dos circuitos associados ao desejo e que varias sessdes diarias
consecutivas de EMTr mudariam a resposta neural & apresentacdo de tais

pistas 7°.

O estudo piloto "2 com EMTp mostrou que o aumento do desejo de
fumar induzido pelas provocacdes relacionadas ao cigarro logo antes da
sessdo de EMTp levou a um efeito maior do tratamento, relativamente ao

participante tratado com EMTp sem o uso dessa ferramenta.
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Propde-se que apresentar provocacdes ligadas ao cigarro cause
ativacao de lembrancas relacionadas a nicotina e ao desejo de fumar; e que
a sessdo de EMTp, realizada em seguida as provocacdes, facilite a

interferéncia nessas memarias ’°.
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2 JUSTIFICATIVA

O tabagismo € a maior causa de morbimortalidade evitavel. As
complicagBes clinicas do tabagismo se fazem presentes em diversas esferas
clinicas, com alta prevaléncia. Considerando que a eficacia dos tratamentos
atuais precisa ser otimizada, a perspectiva de utilizar uma nova ferramenta
tecnoldgica terapéutica se justifica. Portanto, este estudo pretendeu avaliar
se a Estimulagcdo Magnética Transcraniana Profunda poderia ser uma

ferramenta eficaz no tratamento do tabagismo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario € comparar a taxa de cessacéo de tabagismo (TC)

entre os grupos EMTp ativa e sham durante o periodo de tratamento.

Cessacédo € definida como autorrelato de ndo fumo (0 cigarros/ dia
durante a semana toda), confirmado pelo acompanhamento com
monoximetria no ar expirado (< 3 ppm- partes por milhdo), mantida por, pelo
menos, duas semanas antes da conclusdo das 12 semanas (21 sessoes);

com confirmacao pela cotinina sérica (<25 ng/mL).
Neste estudo vamos testar as hipotese nula (HO) e alternativa (H1):
e HO: TCewmtp = TCsham (hipGtese nula)

e H1: TCewmtp > TCsham (EMTp tem eficacia superior ao sham)

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Verificar a taxa de adesao ao tratamento.

e Observar a variacdo no consumo de cigarros (autorrelato e

biomarcadores).

e Verificar se a manutencdo com EMTp reduz taxas de recaidas

entre os que cessaram o tabagismo.

e Identificar os efeitos da EMTp sobre sintomas de abstinéncia,

humor e ansiedade (escalas/ questionarios).
e Apossiveis mudancgas cognitivas.

e Identificar variaveis preditoras de sucesso ou fracasso.
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3.3 OBJETIVOS DE SEGURANCA

e Avaliar a incidéncia, severidade e frequéncia de efeitos adversos.

e Controlar sinais vitais antes e depois das sessdes: presséo
arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e temperatura (T).
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4 MATERIAIS E METODOS

O projeto de pesquisa foi submetido & Comissé&o de Etica para Anélise
de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ), obtendo aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP/ Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo - FMUSP) em 17/09/2014, sob Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica (CAAE) de nimero 35068014.4.0000.0068 (Anexo 1).

O numero de registro no Clinical Trials € NCT03264313.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacgédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de

Financiamento 001 (bolsa de doutorado).

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, com grupo controle (sham)
utilizando como intervencdo a EMTp para tratamento de tabagismo. Os
participantes foram alocados em dois grupos, na proporc¢éo de 1:1.

Todos 0s pacientes consentiram em participar ap0s anuéncia e

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2 CONTEXTO

O estudo foi realizado em parceria entre InCor e Departamento de
Neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo - HCFMUSP.

Local de realizacdo das atividades do estudo: Programa de

Assisténcia ao Fumante (PAF) do Instituto do Coracédo (InCor) do Hospital
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das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HC/FMUSP), coordenado pela Prof.2 Dra. Jaqueline Ribeiro Scholz.

4.3 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

Apés a triagem e assinatura do TCLE, ao ser considerado elegivel, o
candidato passava por randomizacao e era alocado em um dos dois grupos
de tratamento, ativo ou sham. A ordem de inclusdo dos participantes era
determinada pela numeracao dos cartdes de tratamento. Utilizaram-se cem
cartdes individualizados e idénticos, distintos apenas pela numeragdo. Uma
vez inseridos no equipamento para a sessdo, a maquina reproduzia 0s
mesmos ruidos e artefatos para ambos os grupos. No entanto, o estimulo
real ndo era liberado pelo aparelho no caso de um cartdo sham ou eram
liberados os pulsos magnéticos quando o aparelho identificava um cartédo

ativo.

Nenhum participante ou membro da equipe tinha acesso a lista de
randomizacdo que discriminava o0s cartdbes em sham ou ativo. Se
necessario, poderia haver quebra do cegamento em situacfes adversas

excepcionais.

4.4 ELEGIBILIDADE

Os sujeitos foram indicados como elegiveis para o estudo, de acordo

com os critérios de inclusdo e excluséo a sequir:
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4.4.1 Critérios de inclusao
¢ Homens ou mulheres com idade entre 22 e 70 anos.

e Fumantes atuais (> 10 cigarros/ dia) e crénicos, que fumassem ha
mais de um ano, sem periodo de abstinéncia superior a trés

meses durante o ano anterior a incluséo.
e Sujeitos que estivessem motivados a parar de fumar.

e Respostas satisfatérias no questionario de seguranca para

Estimulacdo Magnética Transcraniana ‘6.

e Informe de consentimento assinado pelo participante no estudo
(TCLE).

4.4.2 Critérios de exclusao do estudo

e Uso de terapia de reposicdo de nicotina ou drogas para auxilio na
interrupcdo do tabagismo (p. ex. bupropiona, etc.) ou tratamento
atual com terapia comportamental para tal fim.

e Transtorno psiquiatrico funcional ou cognitivo, diagnosticado de
acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais 52 edicdo (DSM-5) 1!; exceto transtornos depressivos e

ansiosos, desde que estaveis.
e Transtorno psiquiatrico ativo no ultimo ano.

e Abuso ou dependéncia de substancias ou drogas no presente ou
no ultimo ano antes da selecéo.

e Fumo de outros tipos de substancias ou uso de tabaco de outras

formas.

e Sujeitos com alto risco de violéncia ou suicidio avaliado ao longo

da entrevista de selecao.
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e Presenca de doenca fisica instavel, como presséo arterial (PA)
elevada (PA sistdlica >150 mmHg / PA diastolica> 110 mmHg) ou

doenca cardiaca aguda ou instavel.

e Histérico de convulsdes epilépticas (com excecdo daquelas
induzidas por ECT).

e Aumento do risco de convulsbes por qualquer motivo (tais como
diagndstico anterior de aumento de pressao intracraniana, infartos
extensos ou trauma), ou historico de trauma cerebral significante

com perda de consciéncia > 5 minutos.

e Historico de presenca de qualquer tipo de metal na cabeca

(exceto na boca).

e Particulas de metal nos olhos, marcapasso ou qualquer tipo de
fios intracardiacos, neuroestimuladores implantados, implantes
intracranianos (tais como: clips para aneurisma, shunts,
estimuladores, implantes cocleares ou eletrodos), bombas
médicas implantadas.

e Individuos com transtorno neurologico significante ou outros

problemas incluindo, mas néo limitado a:
= Condicéo associada ao aumento de pressao intracraniana
» Historia de acidente vascular cerebral
» [squemia transitéria nos dois anos precedentes
» Aneurisma cerebral
= Deméncia
» Teste minimental com valor menor ou igual a 24
» Transtorno de Parkinson
= Coreia de Huntington
= Esclerose multipla

e Relato de cefaleias frequentes e, ou severas.
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e Perda auditiva ou zumbido conhecidos.

e Uso de substancias potencialmente provocadoras de convulsdes

(medicacdes ou outros).
e Tratamento anterior com EMT.

e Sujeitos com incapacidade de se comunicar adequadamente com
0 pesquisador ou em desacordo com o0s requisitos do

experimento.

e Participacdo em outra pesquisa clinica no periodo de 30 dias

antecedentes ao inicio desta investigacao.
e Gravidez ou lactagéo.

e Mulheres com potencial de engravidar e sem uso de alguma

forma de anticoncepc¢ao aceita medicamente.

4.4.3 Terapéutica concomitante

Os seguintes medicamentos ndo eram permitidos no estudo:
estimulantes, antipsicoticos e estabilizadores de humor. Seu uso implicava

exclusao do participante em qualquer etapa do estudo.

Os seguintes medicamentos foram permitidos ao longo do curso do

estudo:

» Zolpidem (até 10 mg/ dia por via oral ou Zolpidem CR (6,25 mg
ou 12,5 mg/ dia).

* Benzodiazepinicos em dose equivalente a 3,0 mg de

lorazepam.

Pacientes que j& estivessem em uso regular de medicacdo
antidepressiva (exceto bupropiona) e ansiolitica poderiam participar desde
gue mantida a mesma dose por trés meses anteriores ao inicio da
participacdo. Foram orientados a manter as doses j& utilizadas até o final do

estudo.
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Acetaminofeno, dipirona ou outros medicamentos para o tratamento

de dor local, dor de dente ou dor de cabeca eram permitidos, se necessario.

Medicamentos para condi¢cdes meédicas gerais foram permitidos. Os
medicamentos tomados no prazo de 30 dias antes do inicio do tratamento e
durante o curso do estudo (prescritos ou sem receita) foram documentados

em secao apropriada.

4.5 PROCESSO DE SELECAO

A fase de triagem para inclusdo no estudo compreendia trés etapas:

I. Formulério inicial

Preenchimento de um formulario (Anexo 2) que descrevia 0s
principais critérios de inclusdo e exclusdo. Ademais, fornecia informacéo
sobre 0 esquema de visitas do estudo, visando a saber do(a) candidato(a) se

ele(a) teria disponibilidade em comparecer as visitas.

[I. Limiar Motor (LM)

Nos formularios em que nao havia contraindicacdo direta para a
participacdo no estudo, o candidato era encaminhado para a segunda fase

de triagem, o calculo do LM.

O LM é definido como a menor intensidade de estimulacéo requerida
para induzir uma ativacdo motora visivel. O procedimento de determinacao
do LM consiste na liberagdo pulsos (magnéticos) simples, controlados pelo
aplicador, sob o cértex motor primario. O intuito é localizar a area que
controla o movimento dos dedos, preferencialmente o movimento do
polegar, que reflete a atividade elétrica no musculo abductor pollicis brevis,
classicamente usado em EMT para designar o LM. Este procedimento

permite determinar qual intensidade deve ser aplicada no tratamento. Os
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pulsos simples ndo afetam a excitabilidade cortical. Trata-se de

procedimento simples e seguro.

A importancia metodolégica de se pesquisar o LM numa etapa de
triagem esta ligada a intensidade usada no tratamento neste estudo: 120%
do LM. Se um candidato tivesse LM acima de 83%, somando o aumento de
20% nessa medida, resultaria em uma intensidade de sessdo de EMT que
superaria a capacidade maxima do aparelho em emitir pulsos repetidos.

lll. Avaliacdo neuropsicoldgica de triagem

Nesta Ultima etapa, com a equipe de neuropsicologia, foram aplicados
testes, escalas e questionarios com a funcéo de identificar outros elementos
que fossem critério de exclusdo do candidato.

e Para avaliar o grau de depressédo e ansiedade, foram usadas,
respectivamente, as escalas de Hamilton para Depressdo /
(HAM-D) e escala de Hamilton para Ansiedade @ (HAM-A).

A HAM-D usada foi a versao original de 17 itens, cada qual variando
entre 0 a 2 ou 0 a 4, conforme a intensidade do sintoma. O total de pontos
varia entre 0 e 52. Avaliagdo de humor nao deprimido escores de 0-7; grau
leve de sintomas de 8-13; moderado (leve) entre 14-18; acima de 19
considera-se grave ou muito grave. Para elegibilidade eram aceitas

pontuacdes HAM-D abaixo de 15.

A escala HAM-A é composta de 14 perguntas para quantificar o grau
de ansiedade, pontuando entre 0-4 para cada item. O escore total fica entre
0 e 56. Pontuacéo de 0 a 17 indica ansiedade leve, entre 18 e 24 indica
intensidade moderada, acima de 24 estados mais graves de ansiedade.

Para elegibilidade eram aceitas pontuacbes HAM-D abaixo de 25.

e Miniexame do Estado Mental (MEEM) (Rastreamento Cognitivo
Geral) MEEM ou teste Folstein 7 é um breve questionario de 30
pontos, utilizado para avaliar a cognicdo. Pode abordar varias

fungdes cognitivas, incluindo: aritmética, memaria e orientacdo. O
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teste MEEM inclui tarefas simples: designar a hora e o local do
teste, repeticdo de listas de palavras, célculos, o uso de
linguagem e compreenséo, a copia de um desenho. A pontuacao
total € 30, sendo considerados normais resultados acima de 24
pontos. O valor normal também € corrigido para o grau de

escolaridade e idade.

e Entrevista Clinica Estruturada - Structured Clinical Interview &°
(SCID)

Consiste em triagem de disturbios psiquiatricos por meio de perguntas
que simbolizam os critérios diagnosticos do quinto Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais americano, o DSM-V. O intuito de sua
aplicacdo € identificar possiveis transtornos mentais do eixo |, néo
conhecidos ou nédo referidos pelo candidato, que possam causar sua
exclusdo. Transtornos depressivos e, ou ansiosos eram aceitos desde que

dentro dos padrbes de graduacao das escalas HAM-D e HAM-A.

Passadas estas trés etapas e tendo assinado o TCLE, o candidato
era elegivel para participar do estudo, era randomizado e passava a fase de
avaliagdo na linha de base.

4.6 LINHA DE BASE (T0)

Na linha de base o candidato passava por avaliagcdo do histérico
clinico e exame fisico, além de pesquisa sobre os medicamentos em uso.

Respondia ainda a questionarios referentes ao tabagismo.

e Escore Issa 8 (Anexo 3): O escore Issa de consumo situacional é
composto por quatro questdes, com respostas sim, ndo, com peso
de um ponto para cada resposta afirmativa, gerando pontuagéo
final que varia de 0 a 4 pontos. E baseado nos efeitos psicoativos
da nicotina nos processos de cogni¢cdo, atencdo, concentragao,

humor, bem-estar e prazer (Anexo 3).
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e Teste de Fagerstrom (FTND): uma versao revisada do
questionario de tolerancia de Fagerstrom 8. Compreende seis
itens, com diferentes pesos para cada um, gerando um resultado
que varia de 0 a 10 pontos. O agrupamento dos individuos é
realizado em cinco categorias 0-2 pontos = muito baixa
dependéncia; 3-4 pontos = baixa dependéncia; 5 pontos =
dependéncia moderada; 6-7 pontos = alta dependéncia; e 8-10

pontos = muita alta dependéncia (Anexo 4).
e Historico de tabagismo

e Testes neurocognitivos.

4.7 PROTOCOLO DE SESSOES DE EMTp/sham

Inicialmente a proposta de tratamento com EMTp contava com a
aplicacdo de 18 sessfes durante um periodo de seis semanas: 15 sessdes
diarias (nos dias uteis) ao longo de trés semanas, seguidas de mais trés
sessfes com intervalo semanal. O grupo controle recebeu o mesmo
esquema de tratamento, porém com o uso de bobina sham (placebo). No
entanto, a equipe observou que a taxa de cessagcdo estava abaixo do
esperado apdés a inclusdo de 28 participantes que completaram seis
semanas de tratamento. Considerando que os estudos farmacoldgicos usam
como referéncia 12 semanas de tratamento, o protocolo foi estendido com a
expectativa de melhorar a taxa de cessacdo. Foram acrescentadas mais trés
sessOes com intervalo quinzenal (realizadas nas semanas 8, 10 e 12),

totalizando 21 sessfes de EMTp (Figura 3).

Esta alteracdo foi devidamente apresentada como emenda e
aprovada pela Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do
HC FMUSP (CAPPesq).
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_________________________________________

semana 1 2 3 4 5 6 8 10 12
[, ]
sessdo  1ab 6a10 11a1b 16 17 18 19 20 21
EMTp/sham — - - -
Sessdes diarias Sessies semanais Sessdes quinzenais

Figura 3 - Esquema do protocolo com 6 e 12 semanas

Entre os participantes que cessaram o0 tabagismo realizou-se
seguimento tardio até a 242 semana, com aplicacdo de uma sessao mensal

de reforco, mantendo o grupo de origem e o0 cegamento.

4.8 PROCEDIMENTOS NAS VISITAS DE TRATAMENTO

Cada participante recebia uma touca individual, onde eram
posicionadas fitas com graduacdo em centimetros que auxiliavam a

localizagéo do LM e o posicionamento correto da bobina para tratamento.

a) Os participantes eram orientados a nao fumar por, pelo menos, duas

horas antes de cada visita.

b) Medic&o de sinais vitais (FC, PA e T) era realizada antes da sessao e ao

seu término.

c) Monoximetria: A medicdo do nivel de CO no ar expirado era realizada
antes de cada sessdo. O procedimento é simples e envolve solicitar ao
sujeito que inspire profundamente, retenha o ar por 10 s a 15 segundos
e entdo assopre no medidor. O tubo onde o paciente assopra €
protegido por bocal descartavel. O valor dessa medicdo auxilia a

confirmacédo do autorrelato de consumo tabéagico e de abstinéncia.
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d)

e)

f)

9)

h)

Limiar Motor (LM): O LM era medido antes de cada sessao.

Antes da execucao de cada tratamento de estimulagdo propriamente, o
participante era exposto a estimulos ligados ao hébito de fumar, uma
ferramenta chamada provocacédo. Este procedimento era repetido antes
de cada sessdo de EMTr/sham para todos os participantes. Esta

provocagao consiste em trés etapas:

e Mentalizacdo de quatro situacbes que fossem gatilhos
importantes para o participante, para aumentar o desejo de fumar.
Estas situagbes haviam sido previamente discutidas com o0s
mesmos pela equipe de neuropsicologia. Duracdo de 30

segundos.

e Ao participante era solicitado que levasse um maco do cigarro do
tipo que ele fumava na primeira visita, contendo dois cigarros.
Este material servia para a segunda etapa da provocacao, em que
0 participante manipulava seu proprio cigarro, seguindo
orientagfes contidas em um audio especificamente gravado para

0 estudo. Duragao de 1 minuto e 35 segundos.

e Apresentacao de slides em um monitor contendo imagens ligadas
ao tabagismo que estimulassem a vontade de fumar. Duracdo de

aproximadamente trés minutos.

Imediatamente apds a apresentacdo da provocacao, a sessado de EMTp
era administrada. A aplicacdo do tratamento (ativo ou sham) era
coordenada pelo cartdo individual do participante, o qual comandava no

aparelho a emissao de pulsos reais ou a forma sham.

Nas sessoes iniciais aumentava-se gradualmente a intensidade de forma
a melhorar a tolerancia ao tratamento. Na primeira, aplicava-se 100% do
LM, passando a 110% do LM na segunda sessédo. A partir da terceira, a
intensidade final 120% do LM era atingida e mantida.

Uma Escala Visual Numérica (EVN) (Figura 4) era aplicada em trés

momentos da visita, para monitorar o desejo de fumar:
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e Ao inicio, antes dos procedimentos (EVN1)
e Apoés os procedimentos de provocacao (EVN2)

e Ao final da sessdo de EMTp (ativo ou sham) (EVN3)

Escala Visual Numeérica

Pergunta: Entre 0 e 10, em quanto vocé quantificaria sua vontade de fumar?

Antes || Antes da provocagio [ A N S O S N N B N
da 0 1 2 3 4 5 6 7 8 T

sessio

Apds a provocagio | | | ‘ ‘ ‘ ‘ | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Apbs a sessdio de EMT | | | \ \ \ \ | | | |
o 1 2 3 4 s 6 7 &8 9 1

Nota: EMT - Estimulacdo Magnética Transcraniana

Figura4 - Representagdo da Escala Visual Numérica

i) Investigavam-se efeitos colaterais ocorridos durante a sessédo a partir de
escala propria (Anexo 5), além da pesquisa de outros eventos ocorridos

desde o ultimo encontro.

j)) Todos os participantes usavam protetores auriculares durante a

aplicacao de EMTp.

4.9 AVALIACOES ADICIONAIS NAS VISITAS

Nas sessbes 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 eram aplicadas duas
escalas voltadas para os sintomas de abstinéncia: Escala Minnesota de
Abstinéncia de Nicotina 8 (MNWS) e Questionario de Fissura por Tabaco 8
(TCQ-SF). A escala de Conforto de Tratamento 8 — PAF era aplicada,

seguindo 0 mesmo cronograma, a partir do momento em que o participante
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cessava 0 tabagismo. Além destas, nas referidas visitas, os participantes
eram questionados sobre a prépria opinidao em relacdo a estar no grupo ativo

ou sham para avaliar o cegamento.

4.9.1 Escala Minnesota de Abstinéncia de Nicotina (MNWS) (Anexo 6)

A MNWS é uma escala de autopreenchimento para avaliar sintomas
de abstinéncia de nicotina com 0s seguintes itens: fissura, irritabilidade,
ansiedade, dificuldade de concentracédo, agitacdo, aumento de apetite ou
ganho de peso, depressao, insdnia e mais seis topicos ligados a sintomas
somaticos: constipacao, tontura, tosse, pesadelos/ sonhos, nausea e dor de
garganta. Cada item é graduado de 0 (ndo presente) a 4 (grave). Pontuacdo
méaxima de 60 pontos. E composta de uma segunda parte na qual o
avaliador também pontua quatro itens ligados ao humor observavel ou

comportamento inquieto/ irritavel, entre O e 4.

4.9.2 Questionario de Fissura por Tabaco (TCQ-SF) (Anexo 7)

O Tobacco Craving Questionnaire (TCQ) é um autoquestionario de 47
itens que avalia o desejo de fumar em quatro dimensdes: emotividade,
expectativa, compulsividade e intencionalidade. Uma verséo curta, contendo
12 itens da TCQ original, foi construida selecionando trés itens de cada um
dos quatro fatores que apresentaram melhor confiabilidade, tendo sido esta
a versao usada neste protocolo. Os itens sdo classificados em uma escalado

tipo Likert de 1 (discordo totalmente) a 7 (concordo totalmente).

4.9.3 Escala PAF (Anexo 8)

Escala desenvolvida no Programa Ambulatorial de Tratamento do
Tabagismo (PAF) do Incor que avalia o conforto do paciente sob o
tratamento proposto a partir de dez itens. Tem pontuacdo de 0 a 38 e
valores maiores representam menor desconforto na cessagao do tabagismo,

ou seja, menos sintomas de abstinéncia. Era aplicada nos casos de



Materiais e Métodos 42

autorrelato de cessacao associado ao valor de monoximetria igual ou inferior

a 3 ppm.

4.9.4 Controle de peso

Realizado nas visitas 1, 5, 10, 15 e em todas as visitas subsequentes.

4.10 GRADE DE PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A Figura 5 esquematiza os procedimentos do estudo. O Anexo 9 traz

este esquema em detalhes.
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Intervencado
TO Sem4 Sem5 Sem6 Sem8 Sem 10 Sem 12

SCID-5 .
Avaliagdo MEEM .

Neuropsicologica  anpan . . .
Exame fisico .
Teste de gravidez (urina) .
Histarico de tabagismo .
Escalas de grau de dependéncia .

Escalas de abstinéncia . - . . . . . . .

Teste de cotinina (sangue)

Sessdes EMTp/sham 1a5 6al0 11a15 16 17 18 19 20 21

Controlede PA,FCeT ~ =w==r mexwe waaas

Monoximetria do ar expirado ™ t=c=- seees sesas . . . . .
Questiondrio Eventos adversos @~ ==*""  rrree seees . . . . .

Didrio (autorrelato de consumo) > —— >
Aconselhamento sobrecessagio @ === e remee - - . ] .

SCID-5 - Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5 (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais publicado pela
Associacdo Americana de Psiquiatria), MEEM — Mini Exame do Estado Mental, HAM-D — Escala de Depressdo de Hamilton, HAM-A - Escala de
Ansiedade de Hamilton, EMTp — Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, PA — presséo arterial, FC — frequéncia cardiaca, T — temperatura,
EVN — Escala Visual Numérica.

Figura5- Timeline, procedimentos do estudo
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4.11 ORIENTACAO COMPORTAMENTAL / ACONSELHAMENTO

O participante era estimulado a ndo fumar desde o inicio da
intervencao. Caso sentisse desejo intenso de fazé-lo (fissura), era orientado
a usar a técnica de “fumar de castigo”, evitando situacdes de gatilho. A
estratégia comportamental incluia a orientagdo de que, ao sentir enorme
vontade, ficasse sozinho, em pé, de frente para uma parede, sem nenhum

estimulo que ndo fosse o cigarro (sem bebida, comida, acessérios, celular).

4.12 PARAMETROS DA EMTr NO ESTUDO

Durante a intervengédo, ambos 0Ss grupos receberam sessoes (ativas

ou sham) seguindo 0s mesmos parametros:

Tabela 1 - Parametros de EMTp/sham

Frequéncia 10HZ

Intensidade de tratamento 120% do LM (a partir da 3% sesséo)
Tempo de estimulo = série (train) 3 segundos (tempo ON)

Intervalo entre trains 15 segundos (tempo OFF)

Pulsos por train 30

Numero total de trains 60

Total de pulsos por sesséo 1800

Duracdo da sesséao por dia 18 minutos
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4.13 DESCRICAO DO APARELHO

O sistema de bobina-HADD profunda de EMT (EMTp) é formado

pelos seguintes componentes principais:
1. Capacete contendo a bobina ativa (HADD) e a falsa (sham).
2. Aparelho de EMT (neuroestimulador).
3. Sistema de resfriamento.
4. Brago mecanico de posicionamento.
5. Carrinho (suporte do aparelho).
6. Cartdes para direcionamento ativo ou sham.
7. Monitor de controle.

8. Touca pessoal.

O sistema de EMTp Braisnway® esta ilustrado na Figura 6.

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway

Figura 6 - llustracdo do sistema Braisnway® de EMTp
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4.13.1 Bobina HADD ou H4

Os alvos de estimulo dessa forma particular de bobina sdo caminhos

neuronais localizados no cortex pré-frontal e insular.

Esta bobina é composta de fios de cobre isolados, enrolados em dez
anéis e conectados em série, com comprimento total de 600 cm. A parte
efetiva da bobina, em contato com a cabeca do paciente tem o formato de
semilua. A moldura da parte interna do arco é flexivel no sentido de se
adaptar as varias formas da cabeca humana. A bobina H esta contida num

capacete, que é conectado ao aparelho de estimulacéo (Figura 7).

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway

Figura 7 - Configuragdo interna das bobinas H dentro do capacete

4.13.2 Bobina sham

A bobina sham (placebo) imita o artefato real e as sensacdes
provocadas pela bobina HADD, além de ativar musculos faciais similares ao
efeito da bobina real sem, contudo, estimular o cérebro. Ela esta contida no
mesmo capacete que a bobina ativa. No tratamento inativo, alguns dos anéis
da bobina HADD sédo desconectados, ndao havendo conducédo de corrente

elétrica por eles, portanto, ndo gerando os pulsos magnéticos terapéuticos.
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A Figura 8 ilustra a configuracdo interna de rolamentos que constituem a
bobina HADD.

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway

Figura 8 - Configuracao de rolamentos que constituem a Bobina HADD

4.14 MONITORAMENTO DO CONSUMO DE CIGARROS

O controle do namero de cigarros fumados foi feito de trés formas:
a) Diério: autorrelato de cada participante.

b) Monoximetria: determinacdo do nivel de CO no ar expirado realizada

antes de cada sessao.

c) Teste de cotinina: os niveis plasmaticos desse metabdlito da nicotina
eram avaliados em dois momentos: no inicio e no final do tratamento,
para corroborar o autorrelato do participante e o0s resultados da
monoximetria. Trata-se de um exame de “ponta de dedo” com coleta de
sangue (aproximadamente uma gota) que é aplicado ao kit especifico
para tal leitura. A graduagéo do resultado se correlaciona ao consumo
de tabaco. O resultado indica < 25 ng/mL para ndo fumantes, maior que
200 ng/mL significa fumante pesado e ativo, e entre essas medidas, o

teste € graduado numericamente.
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4.15 AVALIACOES DE SEGURANCA

Todos os participantes foram submetidos a exame fisico e avaliagdo

clinica pormenorizada na visita 1, antes do inicio do tratamento.

Além do controle de sinais vitais (PA, FC e T) em todas as sessdes,
antes e depois da aplicagdo, todos os participantes respondiam ao
Questionario de Efeitos Colaterais de EMT, ao final, sendo, também,

instruidos a relatar eventos adversos que ocorressem entre elas.

4.16 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Uma bateria de testes neuropsicoldgicos foi aplicada em trés
momentos: na visita de base (T0), sessao intermediaria (sessdo 15 ou 18) e

ao final do tratamento.
Os testes aplicados estao dispostos a seguir:
e Miniexame do estado mental (MEEM) 7°

e Digitos (Wechsler,1997) 8: Na ordem direta, avalia atencdo,
memoéria imediata e memoria verbal. Na ordem inversa, avalia
memoria operacional, concentracdo e vigilancia. Teste aplicado
em todas as avaliagbes TO, sessdo intermediaria (15 ou 18 -
segundo o0s protocolos de 6 semanas e 12 semanas

respectivamente) e T21.
e RAVLT :Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey .

O teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey avalia aprendizagem,
memoria auditiva verbal, memoéria imediata, meméria de longo prazo,
perseveracao, intruséo, susceptibilidade a interferéncia, retencdo apds outra

atividade, memoria de reconhecimento, primazia e recéncia.
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No teste, uma lista de palavras contendo 15 palavras € repetida cinco
vezes. Em seguida é lida uma lista de interferéncia contendo 15 palavras e
entdo pede--se para o avaliado contar quais eram as palavras da lista
repetida cinco vezes; depois de 30 minutos repete-se esta etapa. Por ultimo,
é lida uma lista de palavras em que o avaliado deve reconhecer as palavras

da primeira lista que foi lida e repetida cinco vezes.

A pontuagdo maxima na fase de repeticdo (cinco vezes) e
rememoracao das palavras € de 75 pontos; na etapa de evocacgéao tardia €,
no maximo, 15 pontos (15 palavras) e, na etapa de reconhecimento, mais 15

pontos.
Teste aplicado em TO (antes do inicio do tratamento) e em T21.
e Teste das trilhas 8 (Trail making) Forma A e B.

Avalia a capacidade de alternar continuamente conceitos distintos,
flexibilidade cognitiva, resisténcia a interferéncia, rapidez na tomada de

decisédo, funcdo executiva.

Teste aplicado em todas as avaliacbes TO, sessado intermediaria (15
ou 18) e T21.

4.17 ESTATISTICA

4.17.1 Hipoteses

Neste estudo foram testadas as seguintes hipoteses :

HO TC = TCsham
H1: TC # TCsham

Em que: TC é a taxa de cessacao no braco ativo do estudo e TCsham

€ a taxa de cessacao no grupo sham.
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4.17.2 Tamanho da amostra

Utilizou-se como base de calculo de tamanho da amostra o estudo
piloto de Dinur-Klein et al. 72, em que a taxa de sucesso foi de 44% no grupo

ativo e 13% no grupo sham.
Desta forma consideramos para calculo do tamanho da amostra:
e Poder de 80%
e Erro alpha 5%
e Taxa de sucesso esperada no grupo ativo 40%
e Taxa de sucesso esperada no grupo placebo (Sham) 10%

O n calculado foi de 80 pacientes totais, sendo 40 em cada brago.
Consideramos perda de 20%, portanto o n da amostra sera de cem

pacientes, com 50 em cada braco.

4.17.3 Conjuntos de andlise de dados

Dois conjuntos de dados foram usados para comparacdo na analise
estatistica. O conjunto de andlise intencéo de tratamento (Intention to treat —
ITT) é composto de todos os pacientes randomizados que receberam, pelo
menos, um tratamento (EMTp ou sham). O conjunto de andlise, Per
treatment (PT), é composto de todos os individuos do conjunto que tenham

completado o minimo de 75% das sessoes.

4.17.4 Anélise estatistica

Inicialmente, os dados foram analisados descritivamente. Para as
variaveis categéricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas

e, para as variaveis numéricas, medidas-resumo (média e desvio padréo).

A existéncia de associacdo entre duas variaveis categoricas foi
verificada utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente, em

casos de amostras pequenas (mais de 20% das caselas de uma tabela de
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contingéncia com valores esperados inferiores a cinco casos), o teste exato
de Fisher.

As comparagbes de médias entre dois grupos foram realizadas
utilizando-se o teste t de Student. O teste t de Student tem como um dos
pressupostos, a normalidade na distribuicdo dos dados, o qual foi verificado
utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Em caso de violagdo desse
pressuposto, empregou-se alternativamente o teste n&o-paramétrico de

Mann-Whitney.

A comparacédo da distribuicdo de amostras pareadas foi realizada por

meio do teste de McNemar.

Foram empregados os modelos de regresséo linear, logistica e tobit
com efeitos aleatérios 8° para avaliar os efeitos de tempo e intervencéo
sobre cada uma das variaveis dependentes, respectivamente, de natureza
numerica, categorica (dicotbmica) e numérica com cesuras (caso da

cotinina).

Foram empregados modelos de regressdo logistica univariada e
multivariada para analisar os efeitos do tratamento, nimero de sessdes e
transtorno mental sobre a cessacdo do tabagismo (sucesso). A
adequacidade de ajuste do modelo multivariado foi observada via teste de

Hosmer e Lemeshow.

Para estimar a probabilidade de cessacdo durante as semanas de
intervencao foi utilizado o modelo de Kaplan-Meier, associado ao teste de

log-rank.

Na andlise das EVN, foram empregados modelos de regresséo linear
com efeitos aleatérios (modelos lineares mistos) para avaliar os efeitos de
tempo e intervencdo sobre a variacdo da EVN ajustada por numero de
sessOes e EVN inicial nas 18 sessfes, seguidas por comparacdes multiplas
com correcdo de Bonferroni. Foram empregados modelos de regressao
logistica para calcular a influéncia de variacdes da EVN da primeira sessao

sobre a cessacgéao do tabagismo (sucesso).
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Na analise dos testes cognitivos foi empregado modelo de variacbes
relativas. As significancias das variagdes relativas das variaveis foram
verificadas empregando-se o teste t de Student para uma amostra ou,
alternativamente, em caso de violacdo do pressuposto de normalidade, o

teste ndo paramétrico de Wilcoxon para uma amostra.

Para todos os testes estatisticos foi utilizado um nivel de significancia
de 5%.

As andlises foram realizadas pelo pacote estatistico SPSS 20.0 e
STATA 17.
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5 RESULTADOS

5.1 COMPOSICAO DA AMOSTRA

O estudo recebeu 915 candidatos, no periodo de setembro de 2017
até outubro de 2021. Nao responderam aos novos contatos da equipe ou
alegaram indisponibilidade para o esquema de visitas do estudo 242
pessoas (26,4%). Foram excluidos por critérios do protocolo 419 (45,8%)
candidatos a partir de informacdes do formulério inicial. A Tabela 2 ilustra as
causas da exclusdo e suas respectivas frequéncias dentro deste contingente

de 419 excluidos.

Tabela 2 - Candidatos eliminados por critério de excluséo (formulario inicial)

Motivo de Excluséo N° Absoluto  Percentual

Zumbido/perda auditiva 84 20%
Cefaleia frequente 70 16,7%
Histoérico pessoal ou familiar de convulséo 63 15%
Comorbidade do Eixo 1 referida pelo candidato a7 11,2%
Uso de medicagdo ndo permitida pelos critérios do estudo 12 2,9%
Em curso de tratamento para tabagismo 10 2,4%
Fumantes com uso regular de menos de 10 cigarros/dia 9 2,1%
Quadro neuroldgico 7 1,7%
Haviam cessado tabagismo no momento do contato 7 1,7%
Contraindicacao ao procedimento (marca-passo cardiaco) 4 0,9%
Idade 3 0,7%
Participacdo em outro estudo 2 0,4%
Multiplas causas 101 24,1%
TOTAL 419

Uma paciente foi excluida durante a visita final de triagem por

apresentar teste de gravidez positivo (urina).
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A Figura 9 representa o fluxograma do estudo desde a triagem,

formacgé&o do grupo elegivel e evolugdo dos participantes no seguimento.

915 candidatos

Fase 1 - Dados de formulario

* Excluidos por critgric do estude: 419 candidstos
Termo de Consentimento » Desistiram/Indisponibilidade so cronograma: 242 candidatos
Livre e Esclarecido - TCLE

Fase ? — Limiar motor ® 43 desistentes zpos medida de limiar motor
® 22 critéric de exclus3o (limiar motor alta)

Fase 3 - Avaliacdo * 57 excluidos por: 5010, HAMD & HAR-A, MEEM
Meuropsicologica .

n=178

11 elegiveiz desistiram

Elegiveis e randomizados
n=100
Grupo ativo Grupo sham
n=50 n=>50
# Resistencia: 15
* Desvio de protocolo (faltas): & *  Resisténcia: 22
* [esvio de protocolo (seguranga): 3 * Desvio de protocolo (faltas): 4
Grupo ativo Grupo sham
per treatment per treatment
n=37 n=37

Figura 9 - Fluxograma do estudo

Na fase de triagem em que se analisou o LM dos candidatos, dentre
0s 254 avaliados, 48 desistiram e 28 foram excluidos por apresentarem
intensidade acima de LM 83%, conforme critério do estudo.

Dentre os 178 candidatos que passaram para a terceira fase de
triagem, avaliacdo neuropsicologica, foram excluidos 67 candidatos. Destes,
36 apresentaram outros diagnosticos pelo SCID I, diferentes de transtornos

depressivos ou ansiosos; portanto, ndo aceitos nos critérios de inclusao.
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Trinta e um foram excluidos por apresentarem pontuacao alta nos testes de
humor e ansiedade (as escalas HAMD e HAM-A, respectivamente); o que
demonstra sintomatologia depressiva ou ansiosa ativa nas ultimas duas
semanas, superior ao patamar de moderado; portanto, ndo aceito nos

critérios do estudo por representar TM em atividade.

O numero de candidatos considerados Screening Failure foi de 154
(16,8% do total de candidatos).

O grupo de cem pacientes elegiveis para a intervencdo foi
devidamente randomizado e iniciou os procedimentos de EMTp/sham

padronizados.

5.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

5.2.1 Caracterizacdo sociodemogréfica

Os dois grupos analisados demonstraram homogeneidade para as
variaveis género, idade, estado civil, etnia, escolaridade e vida profissional
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas dos grupos (EMTp/sham)

Tratamento
Sham (n=50) EMTp (n=50) Total P

Género, n (%) 0,2052
Masculino 14 (28,0) 20 (40,0) 34 (34,0)

Feminino 36 (72,0) 30 (60,0) 66 (66,0)

Idade (anos) 0,535¢
Média £ DP 476 +115 49,1+120 48,4 + 11,7

Estado Civil, n (%) 0,777
Solteiro 23 (46,0) 18 (36,0) 41 (41,0)

Casado 20 (40,0) 22 (44,0) 42 (42,0)
Divorciado 6 (12,0) 9 (18,0) 15 (15,0)
Viavo 1(2,0) 1(2,0) 2(2,0)

Etnia, n (%) 0,825
Branco 33 (66,0) 37 (74,0) 70 (70,0)
Pardo/Mestico 9 (18,0) 7 (14,0) 16 (16,0)
Afrodescendente 6 (12,0) 5 (10,0) 11 (11,0)

Oriental 2(4,0) 1(2,0) 3(3,0)

Escolaridade, n (%) 0,380°
Basico 1 (2,0 0 (0,0) 1(1,0)

Médio 7 (14,0) 12 (24,0) 19 (19,0)
Técnico 1 (2,0 0 (0,0) 12 (12,0)
Superior incompleto 6 (12,0) 6 (12,0) 60 (60,0)
Superior completo 33 (66,0) 27 (54,0) 7 (7,0)
P6s-Graduacao 2 (4,0 5(10,0) 1(1,0)

Vida profissional, n (%) 0,372
Desempregado 7 (14,0) 3 (6,0) 10 (10,0)

Ativo 38 (76,0) 43 (86,0) 81 (81,0)
Aposentado 5(10,0) 4 (8,0) 9 (9,0)

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (?), teste exato de Fisher (), teste t de Student (°).
Nota: EMTp - Estimula¢éo Magnética Transcraniana Profunda, DP — desvio padrédo

A média de idade néo variou entre os grupos de forma estatisticamente
significativa; a média total foi 48,4 anos (+ 11,7). Entre géneros, houve

predominancia de mulheres na amostra (66%).
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5.2.2 Perfil tabagico

Houve homogeneidade entre grupos ativo e sham para todas as
variaveis do perfil tabagico. Na amostra, a idade de inicio do tabagismo foi
em média de 16,8 anos, com meédia de 31,1 anos de dependéncia. O
consumo médio diario foi de 19,4 cigarros no inicio do estudo. A descricédo
completa do perfil tabagico dos participantes na linha da base esta ilustrada
na Tabela 4.

Tabela 4 — Perfil tabagico dos participantes

Tratamento Total P
Sham (n=50) EMTp (n=50)

Idade de Inicio do Tabagismo (anos) 0,709¢
Média + DP 171+46 16,6+45 16,8+ 4,5

Total de anos fumando 0,491b
Média = DP 30,3+£10,7 319+123 31,1+115

Coénjuge fumante, n (%) 0,585
Sim 7 (14,0) 9 (18,0) 16 (16,0)

Pai fumante, n (%) 0,3622
Sim 35 (70,0) 39 (78,0) 74 (74,0)

Mée fumante, n (%) 0,5482
Sim 25 (50,0) 22 (44,0) 47 (47,0)

Pessoas préximas fumantes n (%) 0,2602
Sim 34 (68,0) 39 (78,0) 73 (73,0)

Numero de cigarros inicialmente 0,548¢
Média + DP 188+7,2 20,0+8,6 194+7,9

Escore de Fagerstrom 0,605P
Média = DP 51+2,1 54+21 53+2,1

Fagerstrom - classificacdo, n (%) 0,4222
0 a 5 pontos 25 (50,0) 29 (58,0) 54 (54,0)
6 a 10 pontos 25 (50,0) 21 (42,0) 46 (46,0)

Escore de Issa 0,089¢
Média + DP 2,7%+0,9 3,1+£0,9 29+0,9

Issa - classificacéo, n (%) 0,8292
1 a 2 pontos 16 (32,0) 15 (30,0) 31(31,0)
3 ou 4 pontos 34 (68,0) 35 (70,0) 69 (69,0)

Cotininainicial - n (%) 0,6722
Entre 25 e 200 13 (28,9) 12 (25,0) 25 (26,9)
Maior que 200 32(71,1) 36 (75,0) 68 (73,1)

COinicial 0,402
Média = DP 10,2+4,9 11,1+5,8 10,6 £5,3

p — nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (?), teste t de Student (°) ou de Mann-Whitney (°).

Nota: EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, DP — desvio padrdo, CO — mondxido
de carbono.
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5.2.3 Comorbidades clinicas e psiquiatricas

A presenca de TM atual foi a Unica das variaveis que apresentou
diferencga entre os grupos com significancia estatistica, utilizando-se analises
univariadas, com valor p=0,046, considerado limitrofe; contudo, ndo houve
associacdo estaticamente significante quando esta variavel foi comparada

com sucesso na analise uni e multivariada (regresséao logistica).

A Tabela 5 ilustra as comorbidades clinicas e psiquiatricas, além da
média de IMC dos grupos.

Tabela 5- Comorbidades clinicas, transtornos mentais e IMC

Tratamento

Sham EMTp Total P

Comorbidade clinica, n (%) 0,5092
Sim 13 (26,0) 16 (32,0) 29 (29,0)

IMC (kg/m?) 0,820°
Média + DP 26,344 265+4,.4 26,4+4.4

TM pregresso, n (%) 0,7902
Sim 8 (16,0) 9 (18,0) 17 (17,0)

TM atual, n (%) 0,0462
Sim 2 (4,0) 8 (16,0) 10 (10,0)

p — nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (?), teste t de Student (°).

Nota: EMTp - Estimulagéio Magnética Transcraniana Profunda, IMC — indice de Massa Corpoérea, DP —
desvio padrédo, TM — Transtorno Mental.

Apresentavam comorbidades clinicas 32% dos fumantes no grupo
ativo e no grupo sham foram 26%, ndo havendo diferenca estatisticamente

significante entre grupos.

As doengas comorbidas mais referidas no grupo ativo foram: HAS
50%, DLP 62,5%, DMII 37,5%, hipotireoidismo 31,2%, DPOC 18,7%. No
grupo sham: HAS 92,3%, DLP 38,5%, DMIl 23%, hipotireoidismo 15,3%,
DPOC 15,3%.
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5.3 ANALISE INTENTION TO TREAT (ITT) - AVALIACAO DE EFICACIA
DA INTERVENCAO

A porcentagem de sucesso foi a mesma no grupo ativo e sham,
correspondendo a 14,0% (IC95%: 5,8% a 26,7%), portanto, sete
participantes cessaram tabagismo em cada brago. Também né&o se verificou
distribuicdo distinta do status de tabagismo segundo a presenca de TM

atual, bem como por protocolo (6 ou 12 semanas) (Tabela 6).

Tabela 6 - Relacdo de desfecho (sucesso/ insucesso) para variaveis grupo
de tratamento, TM atual, nUmero de sessdes realizadas

Status final do Tabagismo

Insucesso Sucesso P
Tratamentos 1,000
Sham 43/50 (86,0) 7/50 (14,0)
EMTp 43/50 (86,0) 7/50 (14,0)
TM atual, n (%) 0,628
Sim 8/10 (80,0) 2/10 (20,0)
Protocolo 1,0002
6 semanas 24/28 (85,7) 4/28 (14,3)
12 semanas 62/72 (86,1) 10/72 (13,9)

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (?) e teste exato de Fisher (°)
Nota: EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, TM — Transtorno Mental.



Resultados 61

Apos ajustes por regressao logistica, tendo como variavel dependente
a cessacao do tabagismo e, como variaveis preditoras grupo de tratamento,
status do transtorno mental atual e numero de sessdes realizadas (Tabela
7), nenhuma se mostrou estatisticamente significante para o desfecho
primario. Adicionalmente, o teste de Hosmer e Lemeshow apontou boa

adequacidade do modelo multivariado (p=0,850).

Tabela 7 - Resultados de regressao logistica para grupo de tratamento, TM
atual e numero de sessdes realizadas

Modelo Univariado Modelo Multivariado
RC bruto (IC95%) p RC ajustado (IC95%) p

UEIEWIS LS 124Ul 1,00(0,32-3,09) 1,000  0,84(0,25-2.85 0785

(ref.=SHAM)

Transtorno mental atual 4 5> (h 31 .g58) 0568  1,50(0,24-9,30) 0,662
(ref.= Nao)

2L SEEREs ((fEin= 18 1,03(0,30-3,61) 0,959 2,86 (0,45-18,32) 0,267
sessdes)

N=100. Nota: RC- Razédo de chances, IC95%: Intervalo de Confianga de 95%, EMTp - Estimulacéo
Magnética Transcraniana Profunda.

5.4 PERDA DE SEGUIMENTO (DROP OUT)

Na andlise ITT, o grupo ativo apresentou 25 perdas, sendo: 16 por
desisténcia, 3 exclusdes por critérios de seguranca e 6 exclusdes por critério
de faltas. Taxa de drop out: 50% no grupo sham foram 26 perdas, sendo: 22
por desisténcia e 4 exclusdes por faltas. Taxa de drop out: 52% (Figura 9).
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5.5 ANALISE PER TREATMENT — ADESAO A INTERVENCAO

Consideraram-se aderentes ao tratamento o0s participantes que
completaram, pelo menos, 75% das sessdes planejadas (14 e 16,
respectivamente, para 18 e 21 sessfes planejadas). Conforme a Tabela 8,

nao se verificaram diferencas de adesao entre grupos de tratamento.

Em média, foram realizadas 16 sessdes (DP=5,9) por paciente, sendo
que 74% realizaram um numero minimo de sessfes. Dos 28 pacientes
submetidos ao esquema de 18 sessdes, 85,7% realizaram pelo menos 14.
Ja no grupo de participantes submetidos a 21 sessdes, 69,4% cumpriram

pelo menos 16.

Considerando que 37 participantes realizaram o numero minimo de
sessOes em cada bracgo do estudo, a taxa de sucesso se manteve igual entre
grupos na analise per treatment, correspondendo a 18,9% (p=1,000, IC95%
€ 7,96% a 35,16%).

Tabela 8 - Adesdo, numero de sessfes realizadas por protocolo (6 ou 12

semanas)
Tratamento Total 0
Sham EMTp
No. de sessdes realizadas 0,6812
Média + DP 16,0+58 159+6,1 16,0+5)9
N 50 50 100
No. de sessdes realizadas (limitada a 18) 0,2412
Média + DP 16,8+4,3 149+54 15750
N 12 16 28
No. de sessdes realizadas (limitada a 21) 0,3382
Média £ DP 157+6,3 164+64 16,0%6,3
N 38 34 72
Realizou nimero minimo de sessfes 1,0002
Sim 37 (74,0) 37(74,0) 74 (74,0)
Realizou nimero minimo de sessdes 0,613

(protocolo 6 semanas)

Sim 11 (91,7) 13 (81,3) 24 (85,7)
Realizou numero minimo de sessées
(protocolo 12 semanas)

Sim 26 (68,4) 24 (70,6) 50 (69,4)

0,8422

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (?), Teste exato de Fisher (°).
Nota: EMTp - Estimulac@o Magnética Transcraniana Profunda, DP — desvio padréo.
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Dentre as variaveis estudadas observaram-se porcentagens distintas
de adesdo somente quanto ao género (p=0,045). Desta forma, verificou-se
uma porcentagem maior de adesdo dos homens do que das mulheres
(80,3% versus 61,8% - Tabela 9), apesar de a predominancia da amostra ser
de mulheres (66%).

Tabela 9 - Taxa de adesé&o ao protocolo por grupo de intervencédo, género e

idade
Completou o numero minimo de sessées
Né&o Sim P

Grupo, n (%) 1,0002

Sham 13 (26,0) 37 (74,0)

EMTp 13 (26,0) 37 (74,0)
Género, n (%) 0,0452

Feminino 13 (38,2) 21 (61,8)

Masculino 13 (19,7) 53 (80,3)
Idade (anos) 0,571°

Média + DP 47,2+11,3 48,8+ 11,9

N 26 74

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (%), teste t de Student (°).

Nota: EMTp - Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda, IMC — indice de Massa Corpérea, DP —
desvio padrédo, TM — Transtorno Mental.

Vinte e cinco participantes completaram 100% das sessfes no grupo

ativo e 24, no grupo sham.
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5.6 AVALIACAO DO IMPACTO DO PROTOCOLO ESTENDIDO DE 12
SEMANAS

N&o se verificaram mudancas na distribuicdo de sucesso quando
comparados 0s grupos que foram tratados por 6 versus 12 semanas
(protocolo estendido, n=72). Na sexta semana, a porcentagem de sucesso
no grupo sham foi de 5,3%, ndo se mostrando distinta do grupo ativo, cuja
porcentagem de sucesso foi de 17,6%. De forma similar, na décima segunda
semana, a porcentagem de sucesso no grupo sham foi de 10,5% né&o se
mostrando distinta do grupo EMTp, cuja porcentagem de sucesso se

manteve (17,6%). Esses dados podem ser vistos na Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo do status de tabagismo por momento de avaliacao,
segundo tratamento ativo ou sham, no grupo que realizou
protocolo de 12 semanas (n=72)

Sucesso - 6 semanas Sucesso - 12 semanas

N % N % P
Sham 38 100,0% 38 100,0% 0,500
Insucesso 36 94,7% 34 89,5%
Sucesso 2 5,3% 4 10,5%
EMTp 34 100,0% 34 100,0% 1,000
Insucesso 28 82,4% 28 82,4%
Sucesso 6 17,6% 6 17,6%
Total 72 100,0% 72 100,0% 0,500
Insucesso 64 88,9% 62 86,1%
Sucesso 8 11,1% 10 13,9%

p - nivel descritivo do teste de McNemar

Nota: EMTp - Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda, IMC — indice de Massa Corpérea, DP —
desvio padrédo, TM — Transtorno Mental.
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Quando consideramos a analise por ITT (n=100), até seis semanas, a
porcentagem de sucesso no grupo ativo foi de 14% (7/50), enquanto no
grupo sham foi de 10% (5/50). Entre a 62 e a 122 semana a porcentagem de
sucesso no grupo ativo se manteve em 14%, ndo houve cessacdes
adicionais neste periodo estendido; no grupo sham houve dois casos de
sucesso (4%), contudo, sem significAncia estatistica quando comparado a
primeira metade da intervencéo (seis semanas). Dados ilustrados na Tabela
11.

Tabela 11 - Status de tabagismo apos 6 e 12 semanas, segundo andlise
ITT, por grupos

Sham EMTp Total
N % N % N

50 100,0% 50 100,0% 100
Sucesso - 6 semanas 5 10% 7 14% 12
Sucesso -12 semanas 2 4% 0o - 2
TOTAL 7 14% 7 14% 14

Nota: EMTp - Estimula¢éo Magnética Transcraniana Profunda, ITT — Intention to treat.
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Para estimar a probabilidade de cessacdo durante as semanas de
intervencéo foi utilizado o modelo de Kaplan-Meier, associado ao teste de
log-rank (figura 10). Pode-se observar que a probabilidade maxima de
cessacao ocorre na sexta semana. Todos 0s participantes que cessaram
tabagismo no grupo ativo o fizeram até esta marca (sexta semana); no grupo

sham, dois participantes cessaram tabagismo na oitava e décima semana.

0,20 _
o p=0,990 (teste de log-rank) Grupo ativo
‘S
@ 0,15 1
8
QL
e
3 0,10
[1%]
e
=
[1+]
8 0,05 1
a
0,00 ] T T . . T
0 2 4 6 8 10 12

Semanas

Figura 10 - Curva de Kaplan-Meier, probabilidade de cessacao durante o
periodo de intervencéo
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5.7 MARCADORES DE CONSUMO DE TABACO

Foram usados, neste estudo, como marcadores do consumo de
tabaco o autorrelato do numero de cigarros, o CO (monoximetria do ar
expirado) e a concentracdo plasmatica de cotinina. A tabela 12 apresenta a
média de CO, de numero de cigarros e de cotinina, segundo grupos de
tratamento (andlise a partir dos 74 pacientes que participaram do numero
minimo de sessfes exigidas). A comparacao das médias entre grupos de
tratamento e momento de avaliacdo foi verificada por meio de modelo
longitudinal. Houve reducdo dos trés marcadores ao longo do tempo,

ocorrendo de forma similar nos grupos ativo e sham.

Tabela 12 - Média e desvio padrdo de numero de cigarros, CO e cotinina,
no inicio e no final do tratamento, por grupos

Sessédo 1 Sesséo final
N Média + DP N Média + DP

NuUmero de cigarros

Sham 37 18,0+ 7,6 37 8,9+6,8

EMTp 37 206 £94 37 11,0+ 8,7
CO

Sham 37 9,5+4,3 37 6,4+4,2

EMTp 37 116+6,4 37 8,5%+6,0
Cotinina

Sham 33 175,8 £47,1 22 1355+ 73,8

EMTp 35 184,8 £ 39,8 26 146,5 £ 76,2

Nota: EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, DP — desvio padrdo, CO — Mondxido
de Carbono.
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Tabela 13 - Estimativa das médias de niamero de cigarros, CO e cotinina,
segundo grupo, tempo e interagéo entre eles

Sesséo 1 Sessao final p
Interacéo
s s entre
Média (IC95%) Média (IC95%) Tratamento Tempo T
ratamento
e Tempo
Numero de cigarros 0,129 <0,001 0,659
Sham 17,8 (15,2 a20,4) 8,9 (6,3a11,5)
EMTp 20,6 (18,0 a2 23,2) 11,0 (8,4 a 13,6)
CO 0,086 <0,001 0,937
Sham 95(7,8a11,2) 6,4 (4,8a8,1)
EMTp 11,6 (9,9 a13,3) 8,4 (6,8a10,1)
Cotinina 0,511 0,001 0,828
Sham 229,5(186,4a272,6) 142,2(97,0a187,5)
EMTp 248,9 (204,5a293,4) 169,8 (125,2a214,4)

p - nivel descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e intera¢@o entre tratamento e tempo no modelo
linear com efeitos aleatérios ajustado pelo nimero de sessfes, exceto para cotinina. Para variavel
continua, empregou-se o modelo tobit com efeitos aleatorios.

Nota: IC — Intervalo de Confianca, EMTp - Estimulagcdo Magnética Transcraniana Profunda, CO —
Mondxido de Carbono.

As Figuras 11 a 13 demonstram a reducdo dos marcadores de

tabagismo nos dois grupos, ao longo do tempo.

15 20 25
1 I

Numero de cigarros

10

T T
Sesséo 1 Sesséo final
Momento de avaliagédo

——&—- SHAM —e— EMTp
p=0,659

Figura 11 — Médias de consumo de cigarros por momento de avaliacdo, por
grupos
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Figura 12 - Médias de CO por momento de avaliacdo, por grupos
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Figura 13 — Médias de Cotinina por momento de avalia¢do, por grupos
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5.8 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DE ABSTINENCIA

Para monitoramento dos sintomas de abstinéncia foram usados os

instrumentos MNWS e TCQ. Houve reducdo na média de pontuacdo do TCQ

no inicio e no final das sessbes, com significancia estatistica no tempo;

contudo, ocorrendo nos dois grupos de forma semelhante. A escala de

MNWS néo apresentou variagbes estatisticamente relevantes, seja na etapa

de preenchimento pelo participante, seja na etapa de avaliacado do aplicador

da sessao. As Tabelas 14 e 15 demonstram estes resultados.

Tabela 14 - Média e DP dos escores de MNWS, MNWS avaliador e TCQ
por momento de avaliacdo segundo grupo

Sesséo 1 Sesséo final
N Média + DP N Média + DP

Minnesota

Sham 37 6,055 37 65+73

EMTp 37 74+78 37 6,7+8,2
MNWS - avaliador

Sham 37 16+25 37 16+19

EMTp 37 22+33 37 1,1+15
TCQ

Sham 37 29,4 +£18,8 37 13,8 + 14,7

EMTp 37 34,2+14,0 37 15,4+ 16,0

Nota: DP — desvio padrdo, EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, MNWS — escala
de Minnesota, TCQ — Questionario de fissura por tabaco.
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Tabela 15 - Estimativa das médias para instrumentos de avaliacdo de
abstinéncia, analise dos efeitos grupo, tempo e interacdo entre

eles
Sessdo 1 Sessao final p
Interacéo
- . entre
Média (IC95%) Média (IC95%) Tratamento Tempo
Tratamento
e Tempo
Minnessota 0,326 0,591 0,319
Sham 59(3,7a8,2) 6,4 (4,1 a 8,6)
EMTp 7,5(5,3a9,7) 6,8 (4,6 a 9,0)
MNWS - avaliador 0,314 0,956 0,104
Sham 1,6 (0,9a2,4) 1,6 (0,9a2,4)
EMTp 22(1,4a2)9) 1,1(0,3a1,8)
TCQ 0,165 <0,001 0,385
Sham 29,2 (24,2 a34,3) 13,7 (8,7 a 18,7)
EMTp 34,3 (29,3 a39,3) 15,5(10,5a 20,6)

p - nivel descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interagdo entre tratamento e tempo no modelo
linear com efeitos aleatdrios ajustada pelo nimero de sessoes.

Nota: IC — Intervalo de confianga, EMTp - Estimulacdo Magnética Transcraniana Profunda, MNWS —
escala de Minnesota, TCQ — Questionario de fissura por tabaco.

As Figuras de 14 a 16 representam a evolucdo das escalas de
abstinéncia ao longo do tempo.

Minnessota

T T
Sesséo 1 Sesséo final
Momento de avaliacdo

——4—- SHAM —e— EMTp
p=0,319

Figura 14 - Meédias de escore de MNWS por momento de avaliacéo, por
grupos
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MN - avaliador
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T T
Sesséo 1 Sesséo final
Momento de avaliagdo

——4&—- SHAM —e— EMTp
p=0,104

Figura 15 - Médias de escore MNWS-avaliador por momento de avaliacao,

por grupos
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Figura 16 — Médias de escore TCQ por momento de avaliacdo, por grupos
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5.9 ESCALAS DE HUMOR E ANSIEDADE

Para as escalas referentes a sintomas depressivos e de ansiedade
foram feitas comparacdes de escores em trés momentos: primeira sessao,
sessdo intermediaria e ao final da intervencdo. N&o houve variacdo
expressiva dos valores durante o seguimento para nenhuma das duas
escalas, HAM-D e HAM-A. Os grupos evoluiram de forma semelhante, sem
diferencga estatistica entre eles, apresentando valores médios considerados
normais para ambas as escalas. A Tabela 16 mostra as médias de escores
dos grupos ativo e sham, nos trés momentos de avaliacdo. A comparacao
das médias ajustada pelo niumero de sessdes esta apresentada na Tabela
17.

Tabela 16 - Medidas-resumo de escore de HAM-D e HAM-A, por grupos,
por momento de avaliagdo

Sessao Intermediaria

Sessédo 1 (T15/18) Sesséo final
N Média + DP N Média + DP N Média + DP

HAM-D

Sham 37 49+32 28 54+51 13 48+4,0

EMTp 36 3,935 30 4,1+3,6 14 4,1+35
HAM-A

Sham 37 58+3,5 29 53+6,2 13 51+4,6

EMTp 36 4,6 +3,9 29 5,0+4,6 14 49+44

Nota: T15/18 - respectivamente sessdes 15 e 18, HAM-D - Escala de depresséo de Hamilton, HAM-A -
Escala de Ansiedade de Hamilton, DP - desvio padrao, EMTp - Estimulacdo Magnética Transcraniana
Profunda.
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Tabela 17 - Estimativa das médias dos escores de Hamilton por momento
de avaliacdo e por grupo

Sesséo N
Sessdo 1 Intermediaria Sgssao p
final
(T15/18)
Interacéo
Média Média Média Tratamento Tempo entre
(1C95%) (1C95%) (1IC95%) PO Tratamento
e Tempo
HAM-D 0,232 0,733 0,926

Sham 47(35a60) 54(40a68) 54(3,3a75)
EMTp 37(25a49) 41(27a54) 47(27a67)
HAM-A 0,255 0,942 0,777
Sham 56(@2a71) 53(37a69) 56(3,21a80)
EMTp 44(30a59) 49(33a65 55(31a79)

p - nivel descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interagdo entre tratamento e tempo no modelo
linear com efeitos aleatdrios ajustada pelo nimero de sessdes.

Nota: T15/18 — respectivamente sessfes 15 e 18, IC — Intervalo de confianga, HAM-D — Escala de
depressdo de Hamilton, HAM-A Escala de Ansiedade de Hamilton, EMTp - Estimulagdo Magnética
Transcraniana Profunda.
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As Figuras 17 e 18 ilustram a evolucéo das escalas de humor (HAM-D
e HAM-A) nos trés momentos de avaliagao.
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T T
Sesséo 1 Sessao Intermediaria Ultima sesséo

Momentos de avaliagdo

——4—- SHAM
p=0,926

EMTp

Figura 17 — Médias de escore de HAM-D por momento de avaliac&o, por
grupos

Hamilton A

T T T
Sesséo 1 Sesséao Intermediaria Ultima sessao
Momentos de avaliagéo

——A—- SHAM —e— EMTp
p=0,777

Figura 18 - Meédias de escore de HAM - A por momento de avaliacdo, por
grupos
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5.10 Escala Visual Numérica (EVN)

Avaliacdes das médias de EVN no inicio da sessdo (EVN1), apds a
provocacdo (EVN2) e apos a aplicacdo de EMTp/sham (EVN3), foram
comparadas em trés momentos do tratamento: sessao inicial, intermediaria e
final (Tabela 18). A comparacdo das médias ajustada pelo ndimero de
sessdes esta apresentada na Tabela 19. Para todas as variaveis ndo houve
efeitos de interacdo, bem como de tempo e tratamento.

Tabela 18 - Médias de escore EVN por momento de avaliagdo, por grupos

Sessdo Intermediaria

Sesséo 1 (T15/18) Sessao final
N Média + DP N Média + DP N Média + DP

EVN 1

Sham 37 3,032 36 29+27 24 24+23

EMTp 37 41+31 36 3,2+3,0 25 21+24
EVN 2

Sham 37 38+34 36 34+28 24 3,0+£28

EMTp 37 49+35 36 36+3,1 25 28+26
EVN 3

Sham 37 3,028 36 23+25 24 20+£21

EMTp 37 3527 36 20+24 25 1,7+£23

Nota: T15/18 — respectivamente sessfes 15 e 18, DP — desvio padrdo, EMTp - Estimulagdo Magnética
Transcraniana Profunda, EVN — escala visual numérica.
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Tabela 19 - Estimativa das médias de EVN1l, EVN2 e EVN3, segundo

modelos com efeitos aleat6rios, nos 3 momentos de avaliagdo
comparadas por grupos

Sessao
Sessdo 1 Intermediaria Sessao final p
(T15/18)
Interacéo
Média Média Média Tratamento Tempo entre
(1C95%) (IC95%) (1C95%) PO rratamento
e Tempo
EVN 1 0,090 0,875 0,168
Sham 3,0(2,1a3,9 29(1,9a38) 2,7(1,6a3,8)
EMTp 4,1(3,2a5,0) 3,2(22a4,1) 24(1,3a34)
EVN 2 0,102 0,530 0,300
Sham 3,8(2,8a4,7) 3,3(2,3a4,3) 3,1(1,9a4,3)
EMTp 4,9(3,9a5,9) 36(2,6a4,6) 3,0(1,8a4,l)
EVN 3 0,336 0,181 0,400
Sham 3,0(2,1a3,8) 22(1,4a3,0) 22(,2a3,1)
EMTp 35(2,7a4,3) 2,0(1,2a2,8) 1,8(0,9a2,8)

p - nivel descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interagdo entre tratamento e tempo no modelo
linear com efeitos aleatérios ajustada pelo nimero de sessodes.

Nota: T15/18 — respectivamente sessdes 15 e 18, IC — Intervalo de Confianca, EMTp - Estimula¢éo
Magnética Transcraniana Profunda, EVN — escala visual numérica.

As Figuras de 19 a 21 ilustram a evolu¢do das médias de EVNI,

EVN2 e EVNS3 ao longo do tempo, respectivamente.
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Momentos de avaliagédo
——4&—- SHAM —e— EMTp
p=0,168
Figura 19 - Médias de EVN1l - inicio da sessdo, por momento de

avaliacao, por grupos
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EVN durante

T T
Sesséo 1 Sesséo Intermediaria
Momentos de avaliagéo

T
Ultima sesséo

——4—-- SHAM —e— EMTp
p=0,300

Figura 20 - Médias de EVN2 (p6s provocacgao), por momento de avaliacéo,
por grupos

EVN final

T T T
Sesséao 1 Sesséo Intermediaria Ultima sessao
Momentos de avaliacao

——4—- SHAM —e— EMTp
p=0,400

Figura 21 - Médias de EVN3 (final da sessao), por momento de avaliacéo,
por grupos
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Avaliada isoladamente a primeira sessdo de intervencdo, para
esclarecer a existéncia de delta entre EVN2 e EVNS3, ou seja, variagdo pos-
intervencdo que pudesse ser expressivo ou estatisticamente significante
como um fator preditor de sucesso. Nao foram encontradas porcentagens

distintas de reducdo superior a 50%, entre grupos (p=0,431). Conforme
Tabela 20.

Tabela 20 - Reducgdo no delta entre as Escalas Visuais Numéricas 2 e 3
(EVN2 - EVN3), por grupo, na primeira sessao

Grupo
Variagdo relativa EVN2 Total
em relac&o a EVN3, na Sham Tratamento p
sesséo 1
N % N % N %

Total 37 100,0% 41  100,0% 78 100,0% 0,431

Reducao < 50% 25 67,6% 31 75,6% 56 71,8%

Redugao = 50% 12 32,4% 10 24.4% 22 28,2%

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado.
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5.11 AVALIACAO COGNITIVA

Os testes cognitivos aplicados: RAVLT, digitos e Trail making foram
analisados por variacfes relativas (Medida final — Medida inicial) / Medida
inicial x 100%); conforme Tabela 21, verificaram-se no grupo EMTp
aumentos médios de evocacdao tardia, um dos itens de RAVLT, (p=0,025) e
medianos de reconhecimento (p=0,034) e digitos - ordem inversa (p=0,001).
RAVLT total apresentou aumento similar (p=0,002) em ambos 0s grupos.

Para as demais variaveis, ndo se observaram diferencas de médias entre

tempos.

Tabela 21 - Variacdes relativas (%) das variaveis cognitivas por grupo

Variacao relativa (%) Sham EMTp ps

RAVLT total 0,545
Média + DP 10,88 + 15,26 13,98 + 20,52
p* 0,002 0,002

Evocacgéo Tardia (30) 0,098
Média = DP 4,45 + 16,27 19,36 £ 41,25
p* 0,184 0,025

Reconhecimento 0,5102
Média + DP 2,78 +12,41 4,90 + 12,44
p* 0,194° 0,034°

Trail Making - A Tempo 0,929
Média + DP -7,50 + 21,57 -8,23 + 35,30
p* 0,088 0,255

Trail Making - B Tempo 0,210
Média + DP 6,50 + 39,00 -6,76 + 35,38
p* 0,403 0,349

Digitos - Ordem Direta 0,247
Média + DP 7,86 + 25,66 -0,23 + 23,51
p* 0,131 0,961

Digitos - Ordem Inversa 0,0732
Média = DP 15,05 £ 42,78 28,97 + 44,67
p* 0,150 0,001°

Score Total 0,912
Média + DP 8,03 + 25,61 8,80 + 23,60
p* 0,122 0,075

p¢ - nivel descritivo do teste t de Student para amostras pareadas e de Mann-Whitney (?).
p*- nivel descritivo do teste t de Student para uma amostra (Ho: média = 0) e de Wilcoxon) (°) para
uma amostra (Ho: Mediana = 0).

sham: N=26, exceto para RAVLT total, Evocacao Tardia e Reconhecimento (N=25).

EMTp: N=25, exceto para RAVLT total, Evocacéo Tardia e Reconhecimento (N=26).

Nota: EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, RAVLT - Teste de Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey, DP - desvio padréo.
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5.12 SEGUIMENTO TARDIO PARA OS QUE CESSARAM O TABAGISMO

No grupo ativo, dos sete participantes que pararam de fumar, cinco
completaram o seguimento tardio, recebendo trés sessdes mensais durante
o periodo e mantendo a abstinéncia, confirmada pela monoximetria em cada
atendimento presencial. Dois participantes que cessaram o0 tabagismo

perderam o acompanhamento.

No grupo sham, seis participantes (dos sete sucessos) realizaram o
acompanhamento tardio. Todos mantiveram a abstinéncia, a semelhanca do

grupo ativo.
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5.13 SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS

Nenhum evento adverso grave ocorreu no decorrer do estudo.

Um total de trés participantes do grupo ativo apresentou movimentos
dos antebracos durante a aplicacdo das séries de pulso e foram excluidos
por critérios de seguranca, de acordo com a recomendacdo dada pelo
fabricante do equipamento (Brainsway®), para evitar a ocorréncia de crises

convulsivas.

Uma paciente do grupo placebo descontinuou voluntariamente o
seguimento e, algumas semanas depois, comunicou a equipe que tinha tido
recaida depressiva. Ela tinha diagndstico de depressao recorrente, estava
estavel em uso regular de psicotrépicos durante o estudo (sem alteracbes
nos trés meses precedentes, conforme orientacdo dos critérios). Foi

acompanhada pelo psiquiatra assistente.

A Tabela 22 resume outros eventos adversos descritos.

Tabela 22 - Eventos adversos por grupo (ativo/sham)

Eventos adversos Grupo ativo (n=50) Grupo sham (n=50)
Queixa do paciente glcljor?gr?c?;s Percentual gg(;?r%rr?c?aes Percentual
* Cefaleia 5 10% 4 8%
* Clg%re?uudgueimagéo no couro 5 10% 3 6%
*
i s we
* Dor no pescogo 1 2% 3 6%
Sonoléncia 1 2% 3 6%
Relaxamento 1 2% 1 1%
**Sensacao de presséonoolho - e 2 4%
*Turvagao visual e e 1 2%
*Salivaggo e e 1 2%
*Tontura e e 2 4%

* Efeitos colaterais listados no questionario para avaliagdo de efeitos colaterais de EMT. ** Referidas
apenas no grupo sham
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Os efeitos colaterais durante a sessao, ou logo apds, foram relatados
por 38% no grupo ativo contra 30% no grupo sham. Foi referido efeito
colateral exclusivamente na primeira sessao em 86,7% e nas duas primeiras

sessoes em apenas 79%.

Os dois casos de mudanca de humor foram descritos como leves e
breves (logo apds a sessdo, com cessacao até o final da visita), ocorreram

apenas no grupo ativo.



6 Discussao
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6 DISCUSSAO

Este ensaio clinico teve por objetivo central avaliar a eficacia do
método de EMTp no tratamento do tabagismo. A andlise estatistica
descritiva da amostra inicial (n=100) indicou homogeneidade entre os grupos
para variaveis demogréficas, de perfil tabagico, bem como de comorbidades
clinicas ou psiquiatricas, portanto, nenhuma varidvel se mostrou
estatisticamente significante para influenciar o desfecho final. Os resultados
apresentaram taxa de cessacao de tabagismo de 14% tanto no grupo ativo

como sham.

Desta forma EMTp néo se revelou superior ao placebo para cessacéo

do tabagismao.

Na literatura, dois estudos utilizaram a EMTp para tratamento de
tabagismo: um piloto > de 2014, utilizado como base de célculo para
tamanho da amostra deste protocolo, e um estudo multicéntrico 73, publicado
em 2021, ambos coordenados pelo mesmo grupo de trabalho. Vale destacar
que a equipe deste protocolo recebeu treinamento e orientagcdes dos
coordenadores do estudo multicéntrico, do qual também fariamos parte. No
entanto, por questdes de atrasos no processo regulatério, tivemos que

executar o protocolo de forma autbnoma, como centro distinto.

Cabe ressaltar que o estudo piloto 72 apresentou taxas de cessacdo
competitivas comparaveis a vareniclina, medicamento com melhor taxa de
resposta em comparacdo com outros farmacos %°. A taxa de cessacéo no
estudo piloto foi de 44% ao final de cinco semanas; no seguimento de 24
semanas, por meio de contato telefonico, foi de 33%. No entanto, esses
resultados nao foram reproduzidos pelo estudo multicéntrico nem em nosso

ensaio clinico.

O estudo multicéntrico 7 recrutou 262 participantes, sendo
randomizados 234 em dois grupos: 126 no grupo sham x 108 no grupo ativo.

Até a sexta semana, as taxas de cessacao continua (quatro semanas) foram
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17,6% (n=19/108) no grupo ativo e 4,8% (n=06/126) no grupo sham, obtendo
diferenca estaticamente significante (valor de p 0,0015). No entanto, apesar
de existir diferenca estatistica significativa com o grupo placebo, fato nao
observado em nosso trabalho; a taxa de sucesso no grupo ativo do estudo
multicéntrico também ficou abaixo de 20% de sucesso (17,6%), da mesma

forma que em nossos resultados (14%).

Com relacdo aos biomarcadores para confirmacdo da cessacao do
tabagismo, o0 estudo piloto usou relagdo cotinina/creatinina (teste
laboratorial). No multicéntrico 73, indicou-se cotinina urinaria com realizagdo
de testes semanais nas seis primeiras semanas. Vale ressaltar que eles
utilizaram como indicativo de cessacdo valores até 200 ng/ml, porém este
pardmetro € superior aos valores habitualmente considerados na literatura

para cessacédo de tabagismo °2.

Nosso protocolo foi semelhante ao esquema de intervencao do estudo
multicéntrico nas seis primeiras semanas. No entanto, os resultados obtidos
entre os primeiros 28 participantes do estudo apontavam baixa taxa de
cessacdao. Somente quatro participantes tiveram éxito em cessar 0
tabagismo, correspondendo a 14,28% do total avaliado. Este resultado
parcial estava muito abaixo do esperado; portanto, propusemos uma
emenda ao protocolo inicial, com extensdo de mais 6 semanas, totalizando
12 semanas de seguimento, com inclusdo de 3 sessfes com intervalos
quinzenais, aumentando de 18 sessfes em 6 semanas para 21 sessfes em
12 semanas. Esta extenséo estaria em sintonia com protocolos de estudos
farmacoldgicos de tratamento de tabagismo 2° que habitualmente usam

intervencao ativa por 12 semanas.

Entretanto, apesar da extensédo do estudo, bem como do aumento do
namero de sessdes, isto nao influenciou na taxa de cessacao do protocolo,

gue permaneceu baixa.

Nosso protocolo utilizou duas ferramentas para confirmar a cessacéo
ou redugao no consumo de cigarros, uma foi a monoximetria do ar expirado,

realizada em todas as visitas (CO), e o teste de cotinina no sangue,
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realizado antes do inicio da intervencéo e apds sua conclusdo. Um total de
74 participantes realizou o minimo de 75% das sessdes, 0s quais obtiveram
reducdo no consumo de tabaco ao longo do estudo; captado pelo autorrelato
e confirmado pela monoximetria e cotinina no sangue. Os padrdes de
reducdo foram similares entre os grupos ativo/ sham, sem diferenca

estatistica significante entre eles.

Com a finalidade de entender melhor as diferengcas entre o estudo
multicéntrico e 0 nosso, comparamos as variaveis demogréficas e de perfil
tabagico e observamos similaridades nas amostras dos dois estudos,

apresentadas no Anexo 9.

Além destas similaridades, o esquema de intervencdo nas primeiras
seis semanas seguiu exatamente o mesmo padrdo de sessdes e de
parametros de EMTp em relacdo ao estudo multicéntrico, inclusive com o

mesmo formato da ferramenta de provocacao.

As taxas de drop out do nosso estudo e do multicéntrico também
foram muito proximas. Até seis semanas, o multicéntrico 73 apresentou perda
de 39% e 32%, respectivamente, nos grupos ativo e sham. Na nossa
casuistica, a taxa foi de 36% em ambos 0s grupos até a sexta semana de

acompanhamento.

As escalas utilizadas para sintomas de abstinéncia neste ensaio
clinico, TCQ e MNWS, também foram utilizadas no protocolo do estudo
multicéntrico "3. Encontramos comportamento similar na TCQ no grupo ativo
e sham, que mudou significativamente ao longo do tempo. Os escores foram
elevados nas primeiras sess0es e depois comecaram a decair em ambos 0s
grupos, possivelmente pela adaptacdo dos participantes a reducdo do
consumo com uso da técnica comportamental aplicada no protocolo, “fumar
de castigo”, publicada com o nome “cue restricted smoking” 3. A TCQ é um
guestionario cujas perguntas, em sua maioria, sao voltadas para o desejo de
fumar e, desde a primeira sesséo, o participante era solicitado a estar sem
fumar por duas horas antes do horario da visita; isto, somado a ansiedade

pelo inicio do tratamento, pode ter resultado nesse escore mais elevado, o
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qual se reduziu a medida que o participante foi diminuindo o consumo e se

adaptando ao procedimento.

A escala de MNWS nao mostrou diferengas significativas entre os
grupos nem em relacdo ao inicio e término do protocolo, talvez porque néo
tivesse havido cessacdo do tabagismo, somente reducdo, e esta escala

avalia principalmente sintomas de abstinéncia.

Para analise de sintomas depressivos e ansiosos foram usadas as
escalas HAM-D e HAM-A, respectivamente. As comparagcbes de escores
entre as sessbes de base, intermediaria e ao final da intervencdo néo
denotaram flutuacdo significativa dos valores, com um padrdao de
manutencdo longitudinal. As pesquisas prévias prévios com dTMS nao
realizaram este tipo de observacdo focada nas alteracdes de humor e
ansiedade > 3. Em nossos resultados, os pacientes admitidos tinham
pontuacdo nas escalas HAM-D e HAM-A, consideradas leve ou moderada, e
estavam estaveis clinicamente; nas médias inicial e final, durante o estudo, a
pontuacao foi inferior a 7, considerada dentro da normalidade, em ambos os

grupos.

Zangen et al. "3, no estudo multicéntrico, usaram a Escala Visual
Analdgica (EVA) para avaliar o desejo de fumar em trés momentos: inicio da
visita (EVA1), ap6s a provocacao (EVA2) e apds a sessao de EMTp (EVA3)
para estimar flutuacbes no desejo de fumar apds a provocacdo e apds a
sessdo (ativa/ sham). Eles observaram que, na primeira visita de
intervencdo, 0s escores iniciais aumentaram em ambos 0s grupos apés a
provocacao e antes da sessdo (EVA2 menos EVAL). Identificaram, ainda,
que a reducdo do desejo apos a sessdo de EMTp (EVA3 menos EVN2) era
significativamente maior no grupo ativo do que no grupo sham (p=0,028). Os
autores afirmam que essa reducéo aguda no desejo (EVA3 menos EVN2) na
primeira visita de tratamento seria variavel preditora de cessacdo no grupo
ativo, mas nao no grupo sham (razéo de chances e p, respectivamente: ativo
RC =1,57; p = 0,004; sham RC=0,85; p = 0,46).
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Em funcdo dessa hipotese, analisamos em nossos dados
especificamente na sesséo 1, nos mesmos moldes da avaliagéo realizada no
estudo multicéntrico, como foi a variagao da diferenga de valor, o delta entre
EVA3 e EVA2. Nossos resultados, entretanto, diferiram dos apresentados
pelos autores 7°. Em nossa andlise da Escala Visual Numérica (EVN), o
delta entre EVN3 e EVN2 maior que 50% foi encontrado em 24,4% grupo
ativo versus 32,4% no sham. N&o houve significancia estatistica entre os
grupos. Nossos dados né&o dao suporte ao suposto fator preditivo de

sucesso, sugerindo que este dado deva ser melhor investigado futuramente.

A andlise dos testes cognitivos usando valores relativos mostrou
resultados no grupo ativo em algumas etapas dos testes, apoiando uma
tendéncia de efeito. Houve provavelmente uma limitacdo destes resultados
em funcdo da reducdo no tamanho da amostra final pelas perdas de
seguimento, sendo assim, se o n final fosse maior, os dados poderiam
apontar diferenca estatistica mais proeminente, até mesmo na avaliagdo das

variaveis absolutas.

Este efeito cognitivo € um desfecho secundario, que ndo demonstrou
relacdo com a cessacao do tabagismo. A EMTp pode apresentar, de fato,
efeitos positivos sobre a cognicdo, ja descritos para outros transtornos
mentais °2. O estudo piloto 7? ndo realizou avaliagdo cognitiva. O estudo
multicéntrico utilizou avaliacado cognitiva com o teste Buschke (também para

memoria) e ndo foi detectada diferenca entre grupos.

Em termos de seguranca, ndo houve evento adverso grave e 0sS
efeitos colaterais reportados pelo grupo ativo sao tipicos de tratamento com
EMTp 7374,

Limitacdes
Este estudo foi realizado em centro Unico.

A perda de seguimento ocorreu de forma semelhante nos dois grupos;

bY

possivelmente, porque os participantes deixavam o estudo a medida que
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nao sentiam efeito desejado em relacdo a cessacado completa ao tabaco. A
taxa de perdas prejudicou as analises comparativas dos testes realizados no
inicio e no final das sessdes, especialmente impactou na interpretagcdo mais
conclusiva em relacdo ao possivel efeito positivo da EMTp na performance

dos testes cognitivos.



7 Conclusao
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7 CONCLUSAO

Neste ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e controlado com
sham (placebo), o uso da EMTp néo foi eficaz na cessacao do tabagismo. O
uso deste método mostrou-se seguro. O possivel impacto positivo no
desempenho cognitivo deve ser mais bem avaliado em protocolos com esta
finalidade especifica.
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Anexo 2 - Formuléario de Avaliacao Preliminar

Estudo Estimulacdo Magnética Transcraniana
Nome: Idade:
Telefone:  ( ) I ( )

E-mail:

1) Vocé fumou pelo menos 10 cigarros por dia durante o ultimo ano? Sim () Nao( )

2) Vocé estd fazendo algum tratamento para parar de fumar? Sim ( ) N&o ( )
Qual?

3) Esta tomando alguma Medicacgéo por problemas de saude? Sim ( ) Nao ( ) Se

afirmativo  descreva quais remédios toma e qual diagndstico.

4) Vocé ja teve convulsdo (também conhecida como crise convulsiva ou crise
epiléptica)? Sim () Nao ( ). Alguém de sua familia ja teve? Sim ( ) Nao ( )

Quem?

5) Vocé tem algum metal na cabeca (que ndo seja na boca), por acidente ou
neurocirurgia (particulas de metal nos olhos, marcapasso ou qualquer tipo de fios
intracardiacos, neuroestimuladores implantados, implantes intracraniais (p.ex. clips
para aneurisma, shunts, estimuladores, implantes cocleares, ou eletrodos) bomba

medica implantada? Sim ( ) Nao ( )Qual?

6) Vocé sofre de eventos de dor de cabeca frequentes? Sim () Ndo ( ) Quantas

vezes por semana?

7) Ja se tratou por alguma razdo com Neurologista/Psiquiatra? Descreva o

motivo?

8) Fez uso abusivo de alcool no ultimo ano? Sim () Néo ()
9) Fez uso de drogas ilicitas no ultimo ano? Sim () N&o()

10) Vocé tem zumbido ou perda auditiva? Sim ( ) Nao ( )
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11) Vocé ja fez tratamento com Estimulacdo Magnética Transcraniana? Sim () Nao

0)

12) Vocé tera disponibilidade de vir ao hospital para realizacdo de 21 sessdes de
tratamento; segundo 0 seguinte esquema:l sessao por dia (Gtil) nas 3 primeiras
semanas, mais 3 sessbes uma vez por semana totalizando 6 semanas de
tratamento. A seguir sera aplicada 1 sessé@o a cada 15 dias, em mais 3 ocasifes.
Totalizando as 12 semanas do tratamento completo. Sim ( ) Nao ( ).

13) S6 responder se for do sexo feminino: Vocé esté gravida? Sim () N&o ( ). Faz
uso de algum método de prevencao: ACO, preservativo, DIU, etc. Sim ( ) Nao ( )

Data: / /

Assinatura;

() Limiar

( ) Aceito para triagem Data: / /

( ) Excluido. Motivo
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Anexo 3 - Escore Issa de Consumo Situacional
1- Necessita fumar para melhorar atencao, concentracdo Sim 1pt N&o
e producgéao?
2- Necessita fumar quando esta ansioso(a), tenso(a), Sim 1pt Nao
preocupado(a)?
3 - Necessita fumar quando esta triste, aborrecido(a)? Sim 1pt Nao
4 - Necessita fumar quando esta tomando bebida Sim 1pt Nao

alcoolica, ou apos refeicao, e/ou quando esta em
ambientes festivos?
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Anexo 4 — Auto teste para graduacédo de dependéncia a nicotina

FAGERSTROM - TESTE AUTQ ADMINISTRADO DE DEPENDENCIA DE NICOTINA (FTND)

Marque (V) na caixa para a quest3o correta

Dentro de 5 min. ||
I Dentro de 6-30 min. O
tot depoisd da éf
Qu..lan? errnpo epois de acordar vocé fuma o Banis e 3160w O
primeiro cigarro?
Depoisde 60 min. O
Vocé acha que é dificil de se abster de fumar
em locais onde é proibido, por exemplo, na s D
igreja ou na escola, no cinema, na biblioteca, -
em um onibus, em um férum, ou em um Nao O
hospital?
Primeiro, namanh3 Ll
Qual o cigarro do dia que € mais dificil de deixar Totdos 05 oulNos
de fumar? D
10 ou menos Ll
11-20 O
Quantos cigarros por diavocé fuma? 21-30 O
31 ou mais D
Sim ||
Vocé fuma mais frequentemente durante as .
primeiras horas depois de acordar do que Nao
durante o resto do dia? D
Sim |:|
Vocé fuma mesmo se vocé esta doente de cama N3o
amaior parte do dia? O
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Anexo 5 — Questionario para avaliacdo de feitos colaterais nas sessfes de
EMTp

QUESTIONARIOPARA AVALIACAODE
EFEITOS COLATERAIS EM APLICACOES DE EMTPr
PARAMETROS:

s Fragiénciz: 10 Hz

¢ Dursg3o dazaa: 3 zagundos

o Intervalo entrs as s3riss: 15 zazundos
e Nimero de s2re: por zeszdo: 60

Visita 1= 1% sessdo

Intensidadede tratamento:

PRESENCA DE | RELACAO COM
SINTOMA AAPLICACAO

P st £ ~
QUEIXA G e OBSERVACOES
-M0337.A00 STRIVAVEL
SERVRED LEFDITIVA
DOR-DE-CABECA
DOR. NO PESCOCO

DOR NO COURO CABELUDO

QUEIMACAO NO COURO CABELUDO

DIFICULDADE AUDITIVA

DIFICULDADE DE CONCENTRACAO

COMPLICAGOES COGNITIVAS

MUDANCAS DE HUMOR
{(ASSINALAR 1 ou |)

CONVULSAO

OUTROS (ESPECIFICAR)
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Anexo 6 — Escala de abstinéncia de Minnessota

ESCALA AUTO ADMINISTRARA DE ABSTINENCIA DENICOTINA

MINNESOTA (MNWS)
Por favor, classifiqie-se sobre como vocé se sentiu nas ultmas 24 horas.
Margue o nimero que se aplica a vocé.
Nenhum. -eve Brando | Noderado | Severg | Escore

IiTitado, Erustrade 0 1 2 3 4
Asigsg, nervosa 0 1 2 3 4
Humge deprimido, triste 0 1 2 3 4
Desejo ou fissura por cigerro 0 1 2 3 4
Dificuldade de concentracdo 0 1 2 3 4
Aument‘::?s d::’ zf:i:z;‘geanb) de 0 1 2 3 4
e [ m | 2 |2 | ® | 2
Inquieto 0 1 2 3 4
Impaciente 0 1 2 3 4

TOTALESCORE (soma dos nove itens):
Constipacio 0 1 2 3 4
Tontura 0 1 2 3 4
Tosse 0 1 2 3 4
Pesadelos ou sonhos 0 1 2 3 4
Nausea 0 1 2 3 4
Dor de garganta 0 1 2 3 4

Por favor, classifique de acordo com o que vocé observou do sintoma quando o paciente falou do assunto nas
Gltimas 24 horas. N3oimporta se o sujeito reclamou do sintoma. E importante saber se vocé notou o sintoma.

Nenhum Leve | Brando | Moderado | Severo | Escore
Iiritade / irmitdvel / frustrado 0 1 2 3 a
Ansioso/tenso 0 1 2 3 4
Deprimido 0 1 2 3 4
Inquiete/impaciente 0 1 2 3 4
Outros 0 1 2 3 4

TOTALSCORE:
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Anexo 7 — Questionario de fissura por tabaco (parte 1)

QUESTIONARIO AUTO ADMINISTRADO, DE FISSURA POR TABACO
(TCQ-SF) (1)

Circule o numero que melhor representa a sua resposta.

Eu gostana de fumar um cigaro agora.

{discordo plenamente) {concordo
plenamente)
] [ | WIS I (Y| O
0 1 2 3 4 5 6 7
Se fumasse sgora, eu ndo seria capsz de parar.
{discorde plenamente) {concordo
plenamente)
i N O (A j_— | |
O 1 2 3 4 5 6 7
Se eu tivesse um cigarro aceso na minha mso, eu provavelmente
!’!w !H!!@‘Q.
|{discordo plenamente) {concordo
plenamente)
L1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 G 7

Um cigarmo sgors sens bom.

{discordo plenamente) {concordo
plenamente)
| | 1 1 | |
0 1 2 3 B 5 G 7

Eu estaria menos imtavel se eu pudesse fumar agors.

{discordo plenamente) {concordo
plenamente)
I | I L1
O 1 2 3 4 5 G 7

Sena dificil deixar passar a chance de fumar.

{discordo plenamente| {concordo plenamente)

US| [ W (I R -

o0 1 2 b 4 5 G 7
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Anexo 7 — Questionario de fissura por tabaco (parte 2)

QUESTICNARIO AUTO ADMINISTRADO, DE FISSURA POR TABACO
(TCQ-SF| (2)

Eundo poderi deixar de fumar se eu tivesse slguns cigamos aqui.

{ducordo plenaments) {concordo plenamente)

2 IS = =

0 1 2 3 4 b 6 7

=

Fumar um cigamo seria sgradavel.
(discordo plenamente) {concardo plenamente)

S i O O

0 1 & % ‘4 8 & #

Seeu estivesse fumando sgors eu podens pensarmais claramente.

g {dtcordo plenamante) {concordo plenamente)

0 1 2 3 4 b 6 7

Eungo sena capaz de controlaro quanto eu fumo, se eu tivesse
alguns cigamos aqui.

10. (dicordo plenamente) (concordo plenamente|

N A [

0 1 2 3 4 5 6 7

Nap seria facil para mim fimitar 0 quanto eu fumaria neste momento.

11 {discordo plenamente) {concardo plenamente)

| o O A D o

0 1 2 3 4 b 6 7

Eupodens controlar melhor a5 coisas se eu pudesse fumar sgors.

12 (ducordo plenameante) {concordo plenamenta)

0 1 2 3 4 5 6 7
|/ —

TOTAL SCORE:
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Anexo 8 - Escala PAF de Conforto de Tratamento

1. Qual a frequéncia da fissura?

Nenhuma

Nem todos os dias

Algumas vezes ao dia

Muitas vezes no dia

O(FR,[N]|W

2. Atualmente a intensidade da irritabilidade e raiva comparada a quando

fumava é:

Menor que quando fumava

Nao mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Muito maior

Ol |IN]|W|A~

3. Atualmente a intensidade da ansiedade e tensdo comparada a quando

fumava é:

Menor que quando fumava

Nao mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Muito maior

O, |IN|W|A~

4. Atualmente a intensidade da impaciéncia e inquietacdo comparada a

guando fumava é:

Menor que quando fumava

N&o mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Muito maior

O, |IN|W]|H>
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5. Atualmente a presenca de humor depressivo comparado a quando
fumava é:

Menor que quando fumava

Nao mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Ol |IN|W|>

Muito maior

6. Atualmente a intensidade da dificuldade de concentracdo comparada a
guando fumava é:

Menor que quando fumava

N&o mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Ol |IN|W|H>

Muito maior

7. Atualmente a intensidade da alteracdo do apetite em comparacdo a
guando fumava é:

Inalterado

Aumento leve

Aumento moderado

Aumento intenso

O|lO |, |IN|W

Inapetente

8. Atualmente a intensidade da insdnia comparada a quando fumava é:

Menor que quando fumava 4

N&o mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

O, |N|W

Muito maior
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9. Atualmente a intensidade da sonoléncia diurna comparada a quando
fumava é:

Menor que quando fumava

Nao mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Ol |IN|W|>

Muito maior

10. Atualmente a intensidade da dor de cabeca comparada a quando
fumava é:

Menor que quando fumava

Nao mudou ou nao tenho

Levemente maior

Moderadamente maior

Ol |IN|W|P>

Muito maior




Anexos

119

Anexo 9 - Comparacgéo de dados deste ensaio clinico e de Zangen et al.”

Dados deste estudo

Dados do multicéntrico™

Sham EMTp Sham EMTp
Género, n (%)
Masculino 28% 40% 51,2% 52,5%
Feminino 2% 60% 48,8% 47,5%
Idade (anos)
Média + DP 476 +11,5 49,1+12,0 45,0+13,4 44,.8+13,4
Estado Civil, n (%)
Solteiro 46,0% 36% 39,6% 54,4%
Casado 40,0% 44% 28,8% 23,6%
Divorciado 12,0% 18% 26,6% 17,1%
Viavo 2,0% 1% 5,0% 4,9%
Etnia, n (%)
Branco 66% 74% 66,9% 68,3%
Escolaridade, n (%)
Mais de 12 anos de educacéo 70,0% 64,0% 66,7% 75%
IMC (kg/m?)
Média + DP 26,3+44 265+4,4 276+754 28,4+6,24
Idade de Inicio do Tabagismo (anos)
Média + DP 17,1+4,6 16,6 +4,5 17,4+£535 16,9+ 3,96
Total de anos fumando
Média + DP 30,3+10,7 31,9+£123 | 26,2+ 13,7 27,1+13,0
Numero de cigarros no inicio
Média + DP 18,8+7,2 20,0+ 8,6 18,2+ 7,21 18,3 £7,68
Cénjuge fumante, n (%)
Sim 14,0% 18,0% 27,1% 25,6%
Pai fumante, n (%)
Sim 70,0% 78,0% 65,9% 64,2%
Mée fumante, n (%)
Sim 50,0% 44,0% 50,7% 46,7%
Escore de Fagerstrom
Média + DP 51+£21 54+21 531204 55+1,98

Nota: EMTp - Estimulagdo Magnética Transcraniana Profunda, DP — desvio padrdo, IMC — indice de

Massa Corporea.



