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Resumo 

 

Bellini BB. Estudo prospectivo, placebo-controlado, randomizado e duplo-
cego, para avaliar segurança e eficácia do uso de Estimulação Magnética 
Transcraniana Profunda (EMTp) na cessação do tabagismo [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: A Organização Mundial da Saúde considera a epidemia do 
tabaco uma das maiores ameaças à saúde pública que o mundo já 
enfrentou. A Estimulação Magnética Transcraniana usa pulsos magnéticos 
para modular a atividade cerebral. Estudos iniciais sugerem que este método 
possa ajudar no tratamento de dependências químicas, incluindo o 
tabagismo, ao estimular o córtex pré-frontal e a ínsula bilateralmente. O 
principal objetivo deste estudo é avaliar eficácia e segurança da Estimulação 
Magnética Transcraniana Profunda (EMTp) no tratamento do tabagismo. 
Metodologia: Trata-se de um ensaio clínico duplo-cego, randomizado, 
placebo (sham) controlado. O protocolo envolveu 21 sessões distribuídas 
por 12 semanas de tratamento. Foram usadas ferramentas de avaliação de 
abstinência: Escala Minnesota de Abstinência de Nicotina e Questionário de 
Fissura por Tabaco; de humor: Hamilton para depressão e ansiedade; e 
testes cognitivos. A redução ou cessação do tabagismo foi monitorada por 
autorrelato de consumo, confirmada por monoximetria de ar expirado 
(cessação se CO ≤ 3 ppm) e cotinina sanguínea (cessação se nível sérico 
menor que 25 ng/mL). Resultados: No conjunto Intenção de Tratar (n=100), 
a taxa de cessação em cada braço, ativo e sham, foi de 14%, não havendo 
diferença estatística entre eles (p= 1,000; IC 95%: 5,8% a 26,7%). Em 
ambos os grupos houve redução similar no consumo de cigarros e nos 
biomarcadores. Os instrumentos de avaliação de abstinência e humor não 
apontaram diferença significativa entre os grupos. Na avaliação cognitiva 
observou-se efeito positivo no grupo ativo, sem relação com a cessação do 
tabagismo. Não houve eventos adversos graves. Os efeitos colaterais 
relatados foram os esperados para este método de tratamento. Conclusão: 
O tratamento ativo com EMTp não foi eficaz para a cessação do tabagismo. 
A tendência de efeito encontrada na melhora cognitiva deve ser melhor 
investigada futuramente. O método de EMTp foi seguro na nossa casuística.  

Descritores: Abandono do uso de tabaco, Dependência de nicotina, 
Estimulação magnética transcraniana, Estimulação magnética transcraniana 
profunda, Córtex pré-frontal, Córtex 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]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São 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 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 TABAGISMO: PERFIL EPIDEMIOLÓGICO E SOCIOECONÔMICO 

 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 22.3% da 

população mundial consome tabaco, correspondendo a mais de 1,7 bilhões 

de fumantes; sendo que no sexo masculino a prevalência é de 36,7% e, no 

sexo feminino, de 7,8% 1. 

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

ameaças à saúde pública mundial. 

Mais de 80% dos usuários de tabaco em todo o mundo vivem em 

países de baixa e média renda, onde a carga de doenças e mortes 

relacionadas ao tabaco é mais pesada. Além disso, o tabagismo contribui 

para a pobreza, desviando para o tabaco os gastos das necessidades 

básicas das famílias, como alimentação e moradia. 

Em alguns países, as crianças pobres são frequentemente 

empregadas na produção de tabaco para gerar renda doméstica. Essas 

crianças são especialmente vulneráveis à "doença 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 hospitalização e medicação quanto por meio de recursos 

perdidos indiretamente, como perda de produtividade por morbimortalidade 

precoce. Uma análise destes dados em 150 países concluiu que o impacto 

financeiro direto é de 422 bilhões de dólares (5,7% do gasto global com 

saúde). No impacto indireto, computando incapacidade, o gasto é de 357 

bilhões, mais as perdas econômicas com a mortalidade, totalizando o 

equivalente a 1,8% do PIB global (cerca de 1,4 trilhão de dólares ao ano) 3. 
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Um importante levantamento de custos no Brasil, realizado em 2015, 

apontou que os gastos com assistência médica atribuíveis ao tabagismo 

totalizavam R$ 40 bilhões, o que equivalia a cerca de 8,04% de todo o gasto 

em saúde. Os custos indiretos somavam R$ 17,5 bilhões devido à 

produtividade perdida por morte prematura e incapacidade 4. As doenças 

que apresentaram os maiores custos diretos foram doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC), doenças cardíacas e neoplasias, principalmente 

o câncer de pulmão.  

O Instituto de Efetividade Clínica e Sanitária (IECS) atualizou esses 

dados em 2020 e estimou que no Brasil as doenças causadas pelo 

tabagismo custaram R$ 125.148 bilhões ao ano 5, o equivalente a 23% do 

que o país gastou em 2020 para enfrentar a pandemia da Covid-19 (R$ 524 

bilhões) 6. 

O monitoramento da epidemia do tabaco é a chave para orientar a 

melhor maneira de adaptar as políticas públicas para reduzir esses números 

e trabalhar com a prevenção. Apesar disso, os dados da OMS demonstram 

que apenas um em cada três países monitora o consumo de tabaco 7. 

No Brasil, nas últimas décadas, houve diminuição expressiva no 

número de fumantes, segundo o Vigitel. A prevalência global de fumantes 

reduziu de 15,6% em 2006 para 9,1% em 2021. A frequência 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 têm prevalência de 15,7% 8. 

O Brasil figura como referência internacional na implementação de 

políticas públicas de combate ao tabagismo, segundo apontou a própria 

OMS na conferência de 2019 9. 
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1.2 DIAGNÓSTICO E MORBIMORTALIDADE 

 

O tabagismo é reconhecido como uma doença crônica causada pela 

dependência à nicotina e está codificado na Revisão da Classificação 

Internacional das Doenças – décima primeira edição (CID 11). A 

dependência de nicotina integra o grupo de "transtornos mentais, 

comportamentais ou do neurodesenvolvimento em razão do uso de 

substância psicoativa”, sob o código 6C4A.2 10. No DSM V (Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais americano, 5.ª edição) está 

codificado na seção 571 11. 

O tabagismo reduz, em média, dez anos a expectativa de vida dos 

homens, como demonstrado pelo Estudo dos Médicos Ingleses 12. Entre as 

mulheres, a avaliação 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 comparação 

com mulheres não fumantes 13
. 

Jha et al. 14, em 2013, atualizaram alguns desses dados na população 

norte-americana, concluindo que os fumantes perdem, pelo menos, uma 

década de expectativa de vida, em comparação com aqueles que nunca 

fumaram, exatamente como demonstrado por Doll et al., no Estudo dos 

Médicos Ingleses 12. 

Fumar mata mais de 8 milhões de pessoas por ano no mundo, sendo 

7 milhões de óbitos resultados do uso direto do tabaco, enquanto cerca de 

1,2 milhão de falecimentos são não fumantes expostos ao tabagismo 

passivo 5.  

No Brasil, 443 pessoas morrem a cada dia por causa do tabagismo, 

por ano seriam 161.853 óbitos que poderiam ser evitados 5. Quanto às 

mortes anuais atribuíveis ao tabagismo, 37.686 correspondem à DPOC; 

33.179, às doenças cardíacas; 24.443, ao câncer de pulmão; 25.683, a 

outros cânceres; 18.620, ao tabagismo passivo; 12.201, à pneumonia; 

10.041, ao acidente vascular cerebral 5. 
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Além de estar associado a diversos tipos de câncer e a doenças 

crônicas não transmissíveis, o tabagismo também contribui para o 

desenvolvimento de outras enfermidades, como tuberculose, infecções 

respiratórias, úlcera gastrointestinal, impotência sexual, infertilidade em 

mulheres e homens, osteoporose, catarata 3 

Os efeitos cardiovasculares do cigarro são intensos e, na medida em 

que envelhecemos, perdemos a capacidade de reagir a partir dos 

mecanismos fisiológicos de defesa. Geralmente, após 20 anos de exposição, 

a curva de risco se comporta de forma crescente 14, 15. A importância da 

cessação precoce tem impacto relevante para redução de risco14. Além 

disso, fumar é considerada a maior causa evitável isolada de adoecimento e 

morte precoce em todo o mundo 16. 

 

1.3 NICOTINA 

 

A nicotina é produzida a partir dos produtos à base de tabaco. Ela foi 

isolada, em 1828 da folha do tabaco por Posselt e Reiman 17. A fumaça do 

cigarro contém mais de 4 mil substâncias químicas, muitas das quais podem 

contribuir para os efeitos reforçadores do tabaco; contudo, a maioria dos 

estudos pré-clínicos e clínicos demonstra que a nicotina é o principal agente 

responsável pelo desenvolvimento da dependência ao tabaco 18. 

Cerca de 25% da nicotina inalada durante o ato de fumar chega à 

corrente sanguínea, atingindo o cérebro em 15 segundos e mantendo meia-

vida de duas horas 19. 

Os aspectos farmacológicos e comportamentais do processo que 

determinam a dependência são semelhantes àqueles que causam 

dependência de outras drogas, como heroína e cocaína 18. 

Wise e Bozarth 20 (1987) sugeriram que o efeito reforçador positivo 

das drogas é decorrente da ativação do sistema dopaminérgico 

mesocorticolímbico. Este sistema é parte do sistema de prazer/ recompensa 
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e tem como principais componentes a área tegmental ventral e suas 

projeções para regiões do sistema límbico, incluindo o núcleo accumbens, o 

tubérculo olfativo, a amígdala e o córtex frontal e límbico 21. 

 

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

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

 

No cérebro, a nicotina interage com receptores colinérgicos 

nicotínicos (nAchR), preferencialmente nos sistemas dopaminérgicos 

límbicos. 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 à produção de sensações prazerosas, outros 

dois mecanismos no Sistema Nervoso Central (SNC) reforçam os 

comportamentos de dependência ligados à droga: tolerância e abstinência. 

O uso contínuo de tabaco promove o fenômeno dessensibilização, ou 

aumento (up-regulation) dos receptores de nAChRs, causando tolerância e 

diminuição dos efeitos de recompensa naturais. Como resultado, o indivíduo 

experimenta os efeitos de abstinência na ausência de nicotina: ansiedade, 
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humor deprimido e irritabilidade. Esta sensação desconfortável é aliviada 

pelo aumento no consumo de nicotina 21. 

Segundo Martin-Soelch 22, os fatores acima contribuem para o 

mecanismo de dependência à nicotina. Os efeitos hedônicos estão mais 

relacionados com o processo de iniciação do consumo de tabaco, enquanto 

os efeitos negativos da falta da nicotina estão mais associados à 

manutenção do tabagismo 22. 

O córtex insular, ou ínsula, tem recebido particular interesse no 

estudo de diversas dependências. Pesquisas de imagem funcional têm 

revelado ativação da ínsula durante o impulso consciente na decisão de 

consumir ou buscar a droga, embora nenhum desses trabalhos tenha focado 

especificamente a ínsula 23. A ativação insular causaria um efeito de 

“urgência” consciente, motivando o consumo, o que indica que ela tem um 

papel na geração do sentimento consciente de desejo 23. Embora pareça 

evidente que outros impulsos, processos motivacionais implícitos (ou seja, 

não conscientes) também devam ter importância na promoção da 

dependência química 23, 24. Contudo, os autores propõem um modelo que 

aponta para a ínsula (e as funções cognitivas ligadas a ela) como alvos 

potenciais para tratamento de dependências.  

 

1.4 DEPENDÊNCIA E SUSCETIBILIDADE 

 

A tríade de efeitos orgânicos da nicotina: prazer, tolerância e 

abstinência reforçam a dependência e dificultam a cessação do tabagismo. 

Entretanto, múltiplos fatores contribuem para o uso do tabaco e a 

manutenção da dependência. 

A contribuição genética pode ter papel significativo no comportamento 

tabágico, sendo possivelmente responsável por 40% a 60% da variabilidade 

no risco de dependência, incluindo a contribuição das interações genéticas e 

ambientais combinadas 24.  
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O ambiente pode influenciar o consumo de tabaco de diversas 

formas. Em relação a fatores socioculturais, aceitabilidade social e 

modelagem familiar (por exemplo, convivência com outros dependentes) 25; 

além destes, outros elementos como a disponibilidade dos produtos ligados 

ao tabaco, seu custo e a proibição de fumar em ambientes fechados também 

exercem influência no consumo de cigarros. 

Besson e Forget 26 reforçam a importância da cognição e das 

emoções como variações interindividuais que também contribuem para a 

manutenção da dependência de nicotina. 

Desse modo, o tabagismo é uma doença complexa e multifatorial, 

cuja associação de elementos físicos, psíquicos e comportamentais é 

determinante tanto para a iniciação como para a manutenção da 

dependência 24. 

Portanto, o tabagismo deve ser enfrentado com estratégias 

multidirecionais para promover a cessação do consumo de tabaco e a 

manutenção da abstinência em longo prazo.  

 

1.5 ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 

 

Estudos epidemiológicos mostram que a maioria dos tabagistas 

desejam parar de fumar; entretanto menos de 10% alcançam esse objetivo 

por conta própria, pois o desconforto da abstinência de nicotina e a fissura 

pelo cigarro fazem com que a maior parte apresente recaída 27. Recaídas 

são comuns e a maioria dos indivíduos motivados a cessar o tabagismo já 

fez mais de duas ou três tentativas 28. Identificar variáveis associadas à 

manutenção de abstinência prolongada de nicotina pode contribuir para 

aumentar a eficácia, a adesão ao tratamento e as taxas de remissão do 

tabagismo 28. 

A terapêutica farmacológica é uma importante ferramenta no 

tratamento. Medicações como vareniclina, bupropiona e terapia de reposição 
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de nicotina demonstraram melhorar substancialmente a taxa de cessação do 

tabagismo em comparação ao placebo. Inúmeros ensaios clínicos 

randomizados e estudos observacionais de vida real comprovam a eficácia 

destes produtos, com taxas que variam de 30% a 40% 29. 

 

a) Farmacoterapia 

O uso de medicações para tratamento do tabagismo aumenta de três a 

cinco vezes a chance de o tabagista parar de fumar (evidência A) e reduz a 

probabilidade de recaída precoce, sintomas de fissura e ganho de peso. 

Terapia de reposição de nicotina (TRN), bupropiona e vareniclina são 

consideradas terapias de primeira linha. 

O estudo EAGLES 30 avaliou cerca de 8 mil fumantes, metade com 

doença psiquiátrica estável e metade sem, comparou a eficácia e a 

segurança da vareniclina, da bupropiona e de adesivos de nicotina versus 

placebo. Os resultados apontaram taxa de eficácia da vareniclina superior 

aos demais, ao redor de 40%, embora todos se mostrassem seguros. 

Contudo, com a expectativa de aumentar a taxa de cessação, a prática 

clínica considera o uso de combinações destes medicamentos, conforme a 

experiência da equipe do ambulatório de tratamento de tabagismo do Incor, 

que prevê a introdução gradual e escalonada desses medicamentos, 

obtendo taxas otimizadas ao redor de 50% 31. 

 

b) Abordagens não farmacológicas 

Dentre as linhas psicoterápicas, o método baseado na Terapia 

Cognitiva Comportamental (TCC) é apoiado consensualmente na literatura 

como aquele que apresenta maior eficácia 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), faça-o sempre sozinho, em pé, de 

frente para uma parede, sem nenhum outro estímulo que não seja o cigarro 
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(sem bebida, comida, acessórios, celular ou outros). Esta técnica é chamada 

“fumar de castigo” (cue restricted smoking) e foi desenvolvida pela equipe de 

tratamento de tabagismo do Incor, como complemento à medicação para a 

cessação do tabagismo 33.  

 

c) Atividade física regular  

Vários estudos na literatura dão suporte à associação de atividade 

física no auxílio à cessação de tabagismo, chegando a afirmar que há fortes 

evidências de que a atividade física reduz os sintomas de abstinência, 

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

 

1.6 NEUROMODULAÇÃO NO TRATAMENTO DO TABAGISMO 

 

Métodos de estimulação cerebral estão ganhando interesse crescente 

como possíveis terapias para dependência de nicotina. Apesar de ainda ser 

escassa a literatura nesse tema, a Estimulação Magnética Transcraniana 

Repetitiva (EMTr) é o método de neuromodulação mais estudado para 

cessação do tabagismo e desponta como ferramenta promissora dentre as 

possibilidades de estimulação cerebral, invasivas e não invasivas 35. 

 

1.6.1 Estimulação Magnética Transcraniana – Histórico 

Em 1985, os ingleses Barker, Jalinous e Freeston 36 foram os 

pioneiros em promover estimulação cerebral por meio do uso de um campo 

magnético de grande intensidade e oscilação, transmitido por uma bobina 

colocada sobre o escalpe, de maneira a induzir alterações elétricas no córtex 

cerebral. Este experimento marcou o nascimento da EMT. Estes cientistas 

usavam a chamada EMT de pulso único ou pulso simples para fazer 

pesquisas em condução neuronal. Posteriormente, passou-se a conhecer 

mais duas formas de emissão de pulsos magnéticos: pulso pareado e 
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repetitivo. A repetição de pulsos é a forma de EMT que tem a propriedade de 

modular a atividade cerebral e, assim, produzir efeitos terapêuticos. A este 

modo chamamos Estimulação Magnética Transcraniana de Repetição 

(EMTr). 

Com a publicação dos primeiros estudos, na década de 1990, 

confirmando os dados iniciais e demonstrando o papel da EMT repetitiva 

(EMTr) na modulação da atividade cerebral, houve um grande interesse no 

uso desta técnica para tratamento de distúrbios psiquiátricos e neurológicos, 

além de outras áreas de interesse como otorrinolaringologia, oftalmologia e 

neuropsicologia. Simultaneamente, o aumento do entendimento da 

neurofisiopatologia dos distúrbios psiquiátricos e neurológicos por meio das 

novas técnicas de neuroimagem ajudaram a reorientar melhor os alvos e 

parâmetros da EMTr. 

A EMTr foi liberada para uso não experimental, primeiramente, para 

tratamento da depressão, cuja literatura era mais condensada. Em 2008, a 

agência reguladora americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou 

o uso de EMTr em casos de Transtorno Depressivo Maior (TDM) em 

pacientes adultos que não obtiveram melhora satisfatória por terapêutica 

farmacológica antidepressiva anterior ao episódio atual 37.  

Em condições semelhantes, outros países e regiões também 

aprovaram o uso terapêutico da EMTr: Canadá, Austrália, Nova Zelândia, 

União Europeia e Israel 38.  

No Brasil, a Anvisa (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) 

regulamentou o uso do aparelho para Estimulação Magnética Transcraniana 

em 2006. Em 2012, o Conselho Federal de Medicina (CFM) aprovou o uso 

clínico da EMTr 39: “Art. 1º Reconhecer a Estimulação Magnética 

Transcraniana (EMT) superficial como ato médico válido para utilização na 

prática médica nacional, com indicação para depressões uni e bipolar, 

alucinações auditivas nas esquizofrenias e planejamento de neurocirurgia.” 

Em nosso país, como nos demais, os parâmetros de segurança para as 

sessões são especificados nos documentos de aprovação. Entretanto, o 
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CFM não incluiu a exigência de uma tentativa de tratamento farmacológico 

prévia à indicação de EMTr para depressão. 

No tratamento da depressão, revisões sistemáticas da literatura 

apontam o tratamento desta condição como nível de evidência A1 (Níveis de 

Evidência do Centro de Medicina Baseada em Evidências da Universidade 

de Oxford) 40.  

Até recentemente, a aparelhagem de EMT era capaz de estimular de 

forma direta somente áreas superficiais do cérebro, em profundidades de 1,5 

a 2 centímetros (cm) abaixo do couro cabeludo. Outras áreas corticais mais 

profundas e subcorticais seriam atingidas apenas pela interconexão 

neuronal. Em 2005, pesquisadores israelenses desenvolveram um 

equipamento capaz de atingir diretamente até 5,5 cm em profundidade 41. 

Esta forma de EMT passou a ser chamada de Estimulação Magnética 

Transcraniana profunda (EMTp), e a EMTr passou a ser referida como 

padrão ou superficial. 

Em janeiro de 2013, o FDA aprovou a indicação de EMTp para o 

tratamento de depressão em pacientes adultos que sofrem de Transtorno 

Depressivo Maior com a mesma ressalva de resistência a um tratamento 

farmacológico prévio 38, 40. Em agosto de 2018, houve aprovação pelo FDA 

do uso da EMTp também para tratamento de Transtorno Obsessivo 

Compulsivo (TOC) 42. 

No Brasil a EMTp continua restrita à pesquisa clínica 39. 

Tanto a EMTr como a EMTp têm sido amplamente utilizadas, em 

diversos países, em estudos sobre tratamento de outras condições 

neuropsiquiátricas. Em alguns, sobretudo na Europa, já se utiliza EMTr 

clinicamente para afecções como transtornos alimentares e transtorno de 

estresse pós-traumático (TEPT); mas também em patologias neurológicas: 

dor crônica, demência de Alzheimer, acidente vascular cerebral, entre  

outras 43. 
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1.6.2 Princípios básicos da EMT 

A estimulação magnética baseia-se em um princípio físico descrito por 

Michael Faraday para a Royal Society, em Londres, no século XIX (1831) 44. 

Suas experiências permitiram a observação do que se convencionou chamar 

de indução eletromagnética. Trata-se da geração de uma força eletromotriz 

sobre um enrolamento quando ele é atravessado por um campo magnético 

variável. Com esse experimento (Figura 2), ele mostrou que a variação da 

corrente no circuito A gerava uma corrente no circuito B, que estava 

eletricamente isolado de A. Faraday percebeu que o responsável pela 

indução era o campo magnético gerado pelo circuito A, que atravessava o 

circuito B.  

 

 

FONTE: Faraday M. Philosophical Transactions. 1832, p. 125 

Figura 2 -  Experimento de Faraday sobre a indução eletromagnética 

 

Na EMT, a aplicação prática desta lei funciona da seguinte forma: a 

corrente elétrica passa pelo enrolamento interno da bobina, a mudança 

constante da orientação da corrente elétrica dentro da bobina é convertida 

em potente campo magnético (semelhante ao usado nas ressonâncias 

nucleares magnéticas – 2 Tesla), a variação do campo magnético é 

transmitida pela bobina ao cérebro, induzindo o aparecimento de correntes 

elétricas nos neurônios, que são repassadas para os neurônios adjacentes e 

circuitos interneuronais; ou seja, a atividade cerebral muda conforme a 

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

isolantes como a pele e os ossos, com atenuação quase inexistente. 

Esse campo magnético gera uma corrente elétrica nos neurônios, 

restrita a pequenas áreas (característica de focalidade), dependendo da 

geometria e forma da bobina 45. Quando a EMTr é aplicada sobre o córtex 

motor, uma corrente elétrica é induzida nessa região, produzindo uma 

resposta muscular no membro contralateral. Analogamente, quando a EMT é 

aplicada sobre outras regiões do córtex cerebral, os resultados irão 

depender da função da área escolhida e, com isso, efeitos cognitivos e 

emocionais são possíveis 45. 

A frequência dos pulsos repetitivos da EMTr é o que direciona 

especificamente a ação que será produzida no córtex. Frequências de um 

pulso por segundo (1 Hz), ou menores, promoverão redução na atividade 

cerebral local e são chamadas estimulação de baixa frequência ou  

inibitória 46.   

Por outro lado, qualquer estímulo superior a 1 Hz (mais estímulos por 

segundo) incentivará o aumento da atividade neuronal local, ou seja, 

provoca ativação neuronal. Quanto maior a frequência e intensidade de 

estimulação, maior será a interferência na função cortical no sentido de 

ativá-la, promovendo facilitação da condução cerebral durante e após o 

período de estimulação. Este modo é chamado EMTr rápida ou de alta 

frequência ou, ainda, excitatória 46. 

Estudos sugerem que exista uma relação proporcional entre número 

de sessões de EMTr e duração de efeito; enquanto uma sessão de EMTr 

modula a atividade cortical por minutos 46, sessões repetidas de EMTr 

podem ter efeito sustentado por meses 47.  

Os parâmetros utilizados nos tratamentos com EMTr estão 

sumarizados abaixo, cada qual tem sua relevância na obtenção do desfecho 

desejado: 

 



Introdução 15 

  
 

 

▪ Frequência 

▪ Intensidade dos pulsos 

▪ Número de pulsos por train (série), também chamado de tempo 

on 

▪ Duração do train 

▪ Número de trains por sessão (= total de pulsos por sessão) 

▪ Intervalo entre trains, também chamado de tempo off 

▪ Local de aplicação 

▪ Número de sessões 

▪ Tipo de bobina 

A intensidade utilizada no tratamento com EMTr é calculada em 

função do Limiar Motor (LM) individual. LM corresponde à menor intensidade 

de estímulo capaz de provocar potencial evocado motor (PEM) de amplitude 

de, no mínimo, 50 mV, na eletromiografia (EMG); ou leves contrações 

involuntárias nos dedos observáveis a olho nu, após, pelo menos, cinco 

dentre dez pulsos magnéticos administrados com intervalo de alguns 

segundos, quando o músculo alvo está em repouso. Quanto maior o LM, 

menor a excitabilidade neuronal e maior será a intensidade dos pulsos no 

tratamento. 

 

1.6.3 Mecanismos de ação da EMTr 

A EMTr causa inúmeras alterações nos circuitos neuronais 

demonstradas a partir de estudos em animais e em humanos pelo auxílio de 

métodos de imagem funcional.  

Sistema dopaminérgico: o sistema transmissor dopaminérgico é direta 

e seletivamente modulado pela EMT em regiões frontais. Strafella et al. 48 , 

pesquisando ação de EMTr no comportamento da dopamina, utilizaram 

pacientes com doença de Parkinson e encontraram aumento da liberação de 

dopamina em diversas áreas, o que foi corroborado por outros estudos 49. 



Introdução 16 

  
 

 

Sistema serotoninérgico: foi observado um aumento seletivo dos 

receptores de serotonina (5-HT1A) no córtex frontal, giro cingulado e núcleo 

olfatório anterior em resposta a um único train de EMTr a 20 Hz 49. 

Baeken et al. 49 descreveram os efeitos neuroquímicos da EMTr no 

número de receptores NMDA (N-metil D-aspartato), no sistema GABA (ácido 

gamma-aminobutírico), no padrão sérico de fator neurotrófico derivado do 

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

Além dos efeitos neuronais, a EMTr pode influenciar o fluxo 

sanguíneo e o metabolismo cerebral, conforme apontam métodos de 

neuroimagem funcional 50. 

A literatura também aponta a ação da EMTr na expressão gênica a 

partir do suporte destes achados neuroquímicos. A conjunção dos efeitos 

citados, dentre outros, sustenta as ações de neuroplasticidade e 

neuroproteção da EMTr 50. 

 

1.6.4 EMTr no tabagismo 

A administração repetida de drogas está associada à modificação da 

atividade da dopamina e neuroadaptações dentro do circuito 

mesocorticolímbico 51.  

A nicotina ativa o circuito dopaminérgico mesolímbico que tem 

importante projeção para áreas relacionadas à recompensa, tais como 

córtex pré-frontal (CPF), núcleo accumbens (NAc), amígdala e hipocampo 52. 

A diminuição da atividade cerebral no sistema de recompensa durante a 

ausência da nicotina tem sido estreitamente associada a desejo de fumar, 

recaída e consumo de nicotina 53. 

Uma série de evidências mostra que o córtex pré-frontal dorsolateral 

(CPFDL) pode afetar processos envolvidos na dependência de nicotina 54. 

Estudos com animais demonstraram que EMTr na região frontal de ratos 

aumentou a liberação de dopamina no hipocampo e NAc 55, 56.  
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Strafella et al. 48 demonstraram que EMTr de alta frequência na região 

do CPF humano induz a liberação de dopamina no núcleo caudado, 

sugerindo que a EMTr de alta frequência possa ser útil em transtornos 

associados a disfunções dopamínicas subcorticais, tais como dependências 

químicas 48.  

Também foi demonstrado que várias sessões de EMTr no CPFDL 

esquerdo produzem efeito de diminuição do desejo induzido por 

provocações relacionadas ao cigarro 54. 

O CPFDL estaria envolvido na adição, não apenas pelos aspectos 

neuroquímicos da dependência, enfatizados até aqui, mas também pela 

relevância desta área no processo cognitivo, pois é uma região relacionada 

aos processos de tomada de decisão 57. A adição é associada com 

comportamento de risco e impulsividade que promovem alterações no 

processo de tomada de decisões 58. Desta forma, a EMTr de alta frequência 

na região do CPFDL pode reduzir a impulsividade e aumentar o controle 

inibitório, levando à diminuição do consumo de cigarros 59. 

Com base nessas possibilidades, estudos experimentais e clínicos 

preliminares sugeriram que a EMTr direcionada ao DLPFC reduziria tanto o 

desejo espontâneo como o induzido por nicotina 60, 61. Outros autores não 

encontraram mudança expressiva no desejo, no entanto, houve redução no 

tabagismo 62. 

Em 2003, estudos clínicos começaram 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 subdivisão 

referia-se a receber provocação com cenas sobre tabagismo e outro, com 

cenas neutras. Foram realizadas dez sessões diárias de EMTr de alta 

frequência (10 Hz) sobre o CPFDL esquerdo. Os resultados apontaram 

redução no consumo de cigarros pela redução de cotinina na urina, 
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diminuição de fissura e bloqueio no desejo induzido pelas provocações de 

tabaco. No entanto, o efeito tendeu a se dissipar após as dez sessões, e a 

redução no consumo de cigarros não foi significativa por período prolongado. 

Somente 10% dos que responderam ao tratamento pararam totalmente de 

fumar 54.  

Junto a outros estudos, a literatura aponta que a EMTr de alta 

frequência no CPFDL esquerdo pode atenuar o consumo de nicotina 54, 61 e, 

ou fissura 59, 60. Entretanto, outros estudos com EMTr padrão não foram 

consistentes em associar mudanças no desejo de fumar com alteração de 

consumo de tabaco 63. 

Rachid et al. 64 conduziram, em 2016, uma revisão das técnicas de 

neuromodulação no tratamento da dependência à nicotina. Os autores 

concluíram que a heterogeneidade dos dados tornava complexa a 

comparação de eficácia dos métodos na dependência nicotínica. Os 

diferentes parâmetros de EMTr (padrão ou superficial) e a variabilidade no 

seguimento, acrescidos das disparidades metodológicas (diferentes alvos de 

tratamento, questionamentos sobre as condições placebo, pequenas 

amostras, seguimentos curtos, ferramentas de avaliação diversas) 

impossibilitaram uma conclusão consistente sobre esses métodos. 

Entretanto, foi apontado que a EMTr tem sido a técnica mais estudada e 

desponta como ferramenta promissora.  

A revisão sistemática realizada por Hauer et al. 65, em 2019, realça a 

mesma conclusão dos autores supracitados sobre a heterogeneidade dos 

estudos e indica possível eficácia (nível de evidência C) da EMTr de alta 

frequência em CPFDL esquerdo na diminuição de desejo (craving) e 

consumo de nicotina. 

Tseng et al. 66 conduziram uma revisão sistemática de estudos com 

intervenção de estimulação cerebral não invasiva, randomizada, controlada 

por placebo, em dependentes de nicotina. A realização de meta-análise 

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

tabagismo. 

 

1.6.5 Estimulação Magnética Transcraniana Profunda 

A dependência química envolve um processo neurofiosiopatológico 

complexo com a participação de diversos locus cerebrais. Uma estrutura de 

interesse crescente no que concerne ao tratamento das dependências 

químicas é o córtex insular, que desponta na literatura como possível novo 

alvo terapêutico, uma vez que esta região implica a ligação entre 

dependência química e processos neurofisiológicos de recompensa e  

prazer 23. 

Em 2007, Naqvi et al. 67 exploraram o papel do dano da ínsula na 

adição em estudo retrospectivo em que se verificaram mudanças no uso do 

cigarro após dano cerebral. Os resultados revelaram que fumantes com 

dano cerebral envolvendo a ínsula foram mais propícios a interromper a 

adição ao cigarro do que aqueles em que o dano não envolveu esta 

estrutura. Este achado é consistente com o papel crucial da ínsula no desejo 

para comida, cocaína e cigarros, como foi demonstrado por estudos de 

neuroimagem 68, 69, 70; e com o papel da ínsula no processo de tomada de 

decisão 71.  

Estimulação Magnética Transcraniana Profunda (EMTp) é uma forma 

de EMTr que permite estimulação direta de circuitos neuronais mais 

profundos do que a EMT padrão. Esta modalidade de EMT utiliza a Bobina-

H que foi desenhada para permitir que os pulsos magnéticos atingissem 

regiões mais profundas do cérebro. No caso da bobina HADD (ou H4), o 

estímulo visa a estruturas especificamente relacionadas ao controle de 

motivação, recompensa e prazer, como também a fibras conectando CPF e 

ínsula. 

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 provocação para o cigarro. O objetivo principal 



Introdução 20 

  
 

 

deste trabalho foi avaliar a eficácia e a segurança da EMTp para cessação 

do tabagismo em pacientes com DPOC. Durante o protocolo, os pacientes 

receberam uma sessão diária de EMTp durante duas semanas e mais uma 

sessão semanal por três semanas, totalizando 13 sessões em cinco 

semanas de seguimento. A eficácia do tratamento com EMTp foi verificada 

tanto por níveis urinários de cotinina/ creatinina como por autorrelato do 

número de cigarros consumidos. Os resultados incluíram 77 sujeitos e 

indicaram redução significativa nos níveis de cotinina urinária nos grupos de 

tratamento com 10 Hz (com e sem provocação para o cigarro). Grupos sham 

e com frequência de 1 Hz não mostraram redução significativa quando 

comparados com o grupo de 10 Hz sem provocação de cigarro. O melhor 

resultado foi observado no grupo ativo de 10 Hz com provocação de cigarro 

prévia à sessão (n=16). Neste grupo, a taxa de abstinência foi de 44% no 

final do tratamento; no seguimento tardio, após 24 semanas, por meio de 

contato telefônico, a taxa de abstinência era de 33%. O tratamento foi bem 

tolerado e nenhum efeito adverso grave foi relatado. O efeito colateral mais 

comum foi dor de cabeça, nas frequências de 10 Hz, 1 Hz e sham, 

respectivamente 36%, 42% e 24%. Este estudo demonstrou a segurança do 

tratamento com EMTp bem como os efeitos terapêuticos na dependência de 

nicotina.  

Zangen et al. 73, em 2021, publicaram um ensaio clínico multicêntrico, 

randomizado e controlado por placebo. Foram incluídos 262 participantes 

distribuídos no grupo ativo e grupo sham, respectivamente com 123 e 139 

pacientes. Os participantes receberam três semanas de sessões diárias de 

EMTp/ sham, mais três sessões semanais, totalizando 18 sessões em seis 

semanas. Aqueles que cessaram o tabagismo foram monitorados por mais 

12 semanas. Em análise intention-to-treat (ITT), com n. de 234, a taxa de 

cessação 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 

redução no consumo de cigarro e desejo foi significativamente maior no 

grupo ativo do que no grupo sham após duas semanas de tratamento. No 

seguimento tardio, após 12 semanas, por contato telefônico, a análise ITT no 
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grupo ativo apresentava taxa de abstinência 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 multicêntrico 73 foram 

típicos de EMT. O mais frequente foi cefaleia (24,4% no grupo ativo e 18% 

no sham); em seguida, dor ou desconforto no local da aplicação, ou outras 

dores (mandíbula, face e pescoço). Houve diferença significativa na 

frequência de efeitos colaterais entre os 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 aplicação. Um evento 

adverso grave de zumbido foi relatado como possivelmente relacionado ao 

tratamento, e a participação foi encerrada pelo investigador. Houve 

resolução posterior do sintoma. 

 

1.6.6 Indução de fissura por ferramenta de provocação 

A literatura em EMTr apoia de modo consensual o uso de ferramentas 

de provocação para diversos tipos de dependências químicas e mesmo em 

outros transtornos como TOC e compulsão alimentar.  

Foi demonstrado que fumantes privados de nicotina ativam circuitos 

de recompensa e atenção pela simples exposição a imagens relacionadas 

ao fumo, em contraste com imagens neutras 74. Os estudos com EMTr 

padrão apoiam a teoria de que a apresentação de provocações ativa partes 

do sistema de recompensa e prazer; portanto, assume-se que a indução de 

fissura pouco antes da sessão rTMS permitiria uma perturbação mais 

específica dos circuitos associados ao desejo e que várias sessões diárias 

consecutivas de EMTr mudariam a resposta neural à apresentação de tais 

pistas 75. 

O estudo piloto 72 com EMTp mostrou que o aumento do desejo de 

fumar induzido pelas provocações relacionadas ao cigarro logo antes da 

sessão de EMTp levou a um efeito maior do tratamento, relativamente ao 

participante tratado com EMTp sem o uso dessa ferramenta.  
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Propõe-se que apresentar provocações ligadas ao cigarro cause 

ativação de lembranças relacionadas à nicotina e ao desejo de fumar; e que 

a sessão de EMTp, realizada em seguida às provocações, facilite a 

interferência nessas memórias 75. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Justificativa 
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2  JUSTIFICATIVA 

 

 

O tabagismo é a maior causa de morbimortalidade evitável. As 

complicações clínicas do tabagismo se fazem presentes em diversas esferas 

clínicas, com alta prevalência. Considerando que a eficácia dos tratamentos 

atuais precisa ser otimizada, a perspectiva de utilizar uma nova ferramenta 

tecnológica terapêutica se justifica. Portanto, este estudo pretendeu avaliar 

se a Estimulação Magnética Transcraniana Profunda poderia ser uma 

ferramenta eficaz no tratamento do tabagismo. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

O objetivo primário é comparar a taxa de cessação de tabagismo (TC) 

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

Cessação é definida como autorrelato de não fumo (0 cigarros/ dia 

durante a semana toda), confirmado pelo acompanhamento com 

monoximetria no ar expirado (≤ 3 ppm– partes por milhão), mantida por, pelo 

menos, duas semanas antes da conclusão das 12 semanas (21 sessões); 

com confirmação pela cotinina sérica (<25 ng/mL). 

Neste estudo vamos testar as hipótese nula (H0) e alternativa (H1): 

• H0: TCEMTp = TCsham (hipótese nula) 

• H1: TCEMTp > TCsham (EMTp tem eficácia superior ao sham) 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Verificar a taxa de adesão ao tratamento. 

• Observar a variação no consumo de cigarros (autorrelato e 

biomarcadores). 

• Verificar se a manutenção com EMTp reduz taxas de recaídas 

entre os que cessaram o tabagismo. 

• Identificar os efeitos da EMTp sobre sintomas de abstinência, 

humor e ansiedade (escalas/ questionários). 

• Apossíveis mudanças cognitivas. 

• Identificar variáveis preditoras de sucesso ou fracasso. 
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3.3 OBJETIVOS DE SEGURANÇA 

 

• Avaliar a incidência, severidade e frequência de efeitos adversos. 

• Controlar sinais vitais antes e depois das sessões: pressão 

arterial (PA), frequência cardíaca (FC) e temperatura (T). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Materiais e Métodos 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

O projeto de pesquisa foi submetido à Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ), obtendo aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP/ Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo - FMUSP) em 17/09/2014, sob Certificado de Apresentação para 

Apreciação Ética (CAAE) de número 35068014.4.0000.0068 (Anexo 1). 

O número de registro no Clinical Trials é NCT03264313. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES) - Código de 

Financiamento 001 (bolsa de doutorado). 

 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, com grupo controle (sham) 

utilizando como intervenção a EMTp para tratamento de tabagismo. Os 

participantes foram alocados em dois grupos, na proporção de 1:1.  

Todos os pacientes consentiram em participar após anuência 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 Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo – HCFMUSP. 

Local de realização das atividades do estudo: Programa de 

Assistência ao Fumante (PAF) do Instituto do Coração (InCor) do Hospital 
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das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HC/FMUSP), coordenado pela Prof.a Dra. Jaqueline Ribeiro Scholz. 

 

4.3 RANDOMIZAÇÃO E CEGAMENTO 

 

Após a triagem e assinatura do TCLE, ao ser considerado elegível, o 

candidato passava por randomização e era alocado em um dos dois grupos 

de tratamento, ativo ou sham. A ordem de inclusão dos participantes era 

determinada pela numeração dos cartões de tratamento. Utilizaram-se cem 

cartões individualizados e idênticos, distintos apenas pela numeração. Uma 

vez inseridos no equipamento para a sessão, a máquina reproduzia os 

mesmos ruídos e artefatos para ambos os grupos. No entanto, o estímulo 

real não era liberado pelo aparelho no caso de um cartão sham ou eram 

liberados os pulsos magnéticos quando o aparelho identificava um cartão 

ativo. 

Nenhum participante ou membro da equipe tinha acesso à lista de 

randomização que discriminava os cartões em sham ou ativo. Se 

necessário, poderia haver quebra do cegamento em situações adversas 

excepcionais. 

 

4.4 ELEGIBILIDADE 

 

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

com os critérios de inclusão e exclusão a seguir: 
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4.4.1 Critérios de inclusão 

• Homens ou mulheres com idade entre 22 e 70 anos. 

• Fumantes atuais (> 10 cigarros/ dia) e crônicos, que fumassem há 

mais de um ano, sem período de abstinência superior a três 

meses durante o ano anterior à inclusão. 

• Sujeitos que estivessem motivados a parar de fumar. 

• Respostas satisfatórias no questionário de segurança para 

Estimulação Magnética Transcraniana 76. 

• Informe de consentimento assinado pelo participante no estudo 

(TCLE). 

 

4.4.2 Critérios de exclusão do estudo 

• Uso de terapia de reposição de nicotina ou drogas para auxílio na 

interrupção do tabagismo (p. ex. bupropiona, etc.) ou tratamento 

atual com terapia comportamental  para tal fim. 

• Transtorno psiquiátrico funcional ou cognitivo, diagnosticado de 

acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais 5ª edição (DSM-5) 11; exceto transtornos depressivos e 

ansiosos, desde que estáveis. 

• Transtorno psiquiátrico ativo no último ano. 

• Abuso ou dependência de substâncias ou drogas no presente ou 

no último ano antes da seleção. 

• Fumo de outros tipos de substâncias ou uso de tabaco de outras 

formas. 

• Sujeitos com alto risco de violência ou suicídio avaliado ao longo 

da entrevista de seleção. 
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• Presença de doença física instável, como pressão arterial (PA) 

elevada (PA sistólica >150 mmHg / PA diastólica> 110 mmHg) ou 

doença cardíaca aguda ou instável. 

• Histórico de convulsões epilépticas (com exceção daquelas 

induzidas por ECT). 

• Aumento do risco de convulsões por qualquer motivo (tais como 

diagnóstico anterior de aumento de pressão intracraniana, infartos 

extensos ou trauma), ou histórico de trauma cerebral significante 

com perda de consciência  > 5 minutos. 

• Histórico de presença de qualquer tipo de metal na cabeça 

(exceto na boca). 

• Partículas de metal nos olhos, marcapasso ou qualquer tipo de 

fios intracardíacos, neuroestimuladores implantados, implantes 

intracranianos (tais como: clips para aneurisma, shunts, 

estimuladores, implantes cocleares ou eletrodos), bombas 

médicas implantadas. 

• Indivíduos com transtorno neurológico significante ou outros 

problemas incluindo, mas não limitado a: 

▪ Condição associada ao aumento de pressão intracraniana 

▪ História de acidente vascular cerebral 

▪ Isquemia transitória nos dois anos precedentes 

▪ Aneurisma cerebral 

▪ Demência 

▪ Teste minimental com valor menor ou igual a 24 

▪ Transtorno de Parkinson  

▪ Coreia de Huntington  

▪ Esclerose múltipla 

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

• Uso de substâncias potencialmente provocadoras de convulsões 

(medicações ou outros). 

• Tratamento anterior com EMT. 

• Sujeitos com incapacidade de se comunicar adequadamente com 

o pesquisador ou em desacordo com os requisitos do 

experimento. 

• Participação em outra pesquisa clínica no período de 30 dias 

antecedentes ao início desta investigação.  

• Gravidez ou lactação. 

• Mulheres com potencial de engravidar e sem uso de alguma 

forma de anticoncepção aceita medicamente. 

 

4.4.3 Terapêutica concomitante 

Os seguintes medicamentos não eram permitidos no estudo: 

estimulantes, antipsicóticos e estabilizadores de humor. Seu uso implicava 

exclusão 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). 

•  Benzodiazepínicos em dose equivalente a 3,0 mg de 

lorazepam. 

Pacientes que já estivessem em uso regular de medicação 

antidepressiva (exceto bupropiona) e ansiolítica poderiam participar desde 

que mantida a mesma dose por três meses anteriores ao início da 

participação. Foram orientados a manter as doses já 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 cabeça eram permitidos, se necessário.  

Medicamentos para condições médicas gerais foram permitidos. Os 

medicamentos tomados no prazo de 30 dias antes do início do tratamento e 

durante o curso do estudo (prescritos ou sem receita) foram documentados 

em seção apropriada.  

 

4.5 PROCESSO DE SELEÇÃO 

 

A fase de triagem para inclusão no estudo compreendia três etapas:  

 

I. Formulário inicial 

Preenchimento de um formulário (Anexo 2) que descrevia os 

principais critérios de inclusão e exclusão. Ademais, fornecia informação 

sobre o esquema de visitas do estudo, visando a saber do(a) candidato(a) se 

ele(a) teria disponibilidade em comparecer às visitas. 

 

II. Limiar Motor (LM) 

Nos formulários em que não havia contraindicação direta para a 

participação no estudo, o candidato era encaminhado para a segunda fase 

de triagem, o cálculo do LM.  

O LM é definido como a menor intensidade de estimulação requerida 

para induzir uma ativação motora visível. O procedimento de determinação 

do LM consiste na liberação pulsos (magnéticos) simples, controlados pelo 

aplicador, sob o córtex motor primário. O intuito é localizar a área que 

controla o movimento dos dedos, preferencialmente o movimento do 

polegar, que reflete a atividade elétrica no músculo 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 não afetam a excitabilidade cortical. Trata-se de 

procedimento simples e seguro. 

A importância metodológica de se pesquisar o LM numa etapa de 

triagem está ligada à 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 sessão de EMT que 

superaria a capacidade máxima do aparelho em emitir pulsos repetidos. 

 

III. Avaliação neuropsicológica de triagem 

Nesta última etapa, com a equipe de neuropsicologia, foram aplicados 

testes, escalas e questionários com a função de identificar outros elementos 

que fossem critério de exclusão do candidato. 

• Para avaliar o grau de depressão e ansiedade, foram usadas, 

respectivamente, as escalas de Hamilton para Depressão 77 

(HAM-D) e escala de Hamilton para Ansiedade 78 (HAM-A). 

A HAM-D usada foi a versão 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. Avaliação de humor não 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 

pontuações 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. Pontuação 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 pontuações HAM-D abaixo de 25. 

• Miniexame do Estado Mental (MEEM) (Rastreamento Cognitivo 

Geral) MEEM ou teste Folstein 79 é um breve questionário de 30 

pontos, utilizado para avaliar a cognição. Pode abordar várias 

funções cognitivas, incluindo: aritmética, memória e orientação. O 
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teste MEEM inclui tarefas simples:  designar a hora e o local do 

teste, repetição de listas de palavras, cálculos, o uso de 

linguagem e compreensão, a cópia de um desenho. A pontuação 

total é 30, sendo considerados normais resultados acima de 24 

pontos. O valor normal também é corrigido para o grau de 

escolaridade e idade.   

• Entrevista Clínica Estruturada - Structured Clinical Interview 80 

(SCID) 

Consiste em triagem de distúrbios psiquiátricos por meio de perguntas 

que simbolizam os critérios diagnósticos do quinto Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais americano, o DSM-V. O intuito de sua 

aplicação é identificar possíveis transtornos mentais do eixo I, não 

conhecidos ou não referidos pelo candidato, que possam causar sua 

exclusão. Transtornos depressivos e, ou ansiosos eram aceitos desde que 

dentro dos padrões de graduação das escalas HAM-D e HAM-A. 

Passadas estas três etapas e tendo assinado o TCLE, o candidato 

era elegível para participar do estudo, era randomizado e passava à fase de 

avaliação na linha de base. 

 

4.6 LINHA DE BASE (T0) 

 

Na linha de base o candidato passava por avaliação do histórico 

clínico e exame físico, além de pesquisa sobre os medicamentos em uso. 

Respondia ainda a questionários referentes ao tabagismo. 

• Escore Issa 81 (Anexo 3): O escore Issa de consumo situacional é 

composto por quatro questões, com respostas sim, não, com peso 

de um ponto para cada resposta afirmativa, gerando pontuação 

final que varia de 0 a 4 pontos. É baseado nos efeitos psicoativos 

da nicotina nos processos de cognição, atenção, concentração, 

humor, bem-estar e prazer (Anexo 3).  
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• Teste de Fagerström (FTND): uma versão revisada do 

questionário de tolerância de Fagerström 82. Compreende seis 

itens, com diferentes pesos para cada um, gerando um resultado 

que varia de 0 a 10 pontos. O agrupamento dos indivíduos é 

realizado em cinco categorias 0-2 pontos = muito baixa 

dependência; 3-4 pontos = baixa dependência; 5 pontos = 

dependência moderada; 6-7 pontos = alta dependência; e 8-10 

pontos = muita alta dependência (Anexo 4). 

• Histórico de tabagismo 

• Testes neurocognitivos. 

 

4.7 PROTOCOLO DE SESSÕES DE EMTp/sham 

 

Inicialmente a proposta de tratamento com EMTp contava com a 

aplicação de 18 sessões durante um período de seis semanas: 15 sessões 

diárias (nos dias úteis) ao longo de três semanas, seguidas de mais três 

sessões 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 cessação estava abaixo do 

esperado após a inclusão de 28 participantes que completaram seis 

semanas de tratamento. Considerando que os estudos farmacológicos usam 

como referência 12 semanas de tratamento, o protocolo foi estendido com a 

expectativa de melhorar a taxa de cessação. Foram acrescentadas mais três 

sessões com intervalo quinzenal (realizadas nas semanas 8, 10 e 12), 

totalizando 21 sessões de EMTp (Figura 3). 

Esta alteração foi devidamente apresentada como emenda e 

aprovada pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

HC FMUSP (CAPPesq). 
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Figura 3 -  Esquema do protocolo com 6 e 12 semanas 

 

 

Entre os participantes que cessaram o tabagismo realizou-se 

seguimento tardio até a 24ª semana, com aplicação de uma sessão mensal 

de reforço, mantendo o grupo de origem e o cegamento. 

 

4.8 PROCEDIMENTOS NAS VISITAS DE TRATAMENTO 

 

Cada participante recebia uma touca individual, onde eram 

posicionadas fitas com graduação em centímetros que auxiliavam a 

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

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

horas antes de cada visita.  

b)  Medição de sinais vitais (FC, PA e T) era realizada antes da sessão e ao 

seu término. 

c)  Monoximetria: A medição do nível de CO no ar expirado era realizada 

antes de cada sessão. O procedimento é simples e envolve solicitar ao 

sujeito que inspire profundamente, retenha o ar por 10 s a 15 segundos 

e então assopre no medidor. O tubo onde o paciente assopra é 

protegido por bocal descartável. O valor dessa medição auxilia a 

confirmação do autorrelato de consumo tabágico e de abstinência. 
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d)  Limiar Motor (LM): O LM era medido antes de cada sessão.  

e)  Antes da execução de cada tratamento de estimulação propriamente, o 

participante era exposto a estímulos ligados ao hábito de fumar, uma 

ferramenta chamada provocação. Este procedimento era repetido antes 

de cada sessão de EMTr/sham para todos os participantes. Esta 

provocação consiste em três etapas: 

• Mentalização de quatro situações que fossem gatilhos 

importantes para o participante, para aumentar o desejo de fumar. 

Estas situações haviam sido previamente discutidas com os 

mesmos pela equipe de neuropsicologia. Duração de 30 

segundos. 

• Ao participante era solicitado que levasse um maço do cigarro do 

tipo que ele fumava na primeira visita, contendo dois cigarros. 

Este material servia para a segunda etapa da provocação, em que 

o participante manipulava seu próprio cigarro, seguindo 

orientações contidas em um áudio especificamente gravado para 

o estudo. Duração de 1 minuto e 35 segundos. 

• Apresentação de slides em um monitor contendo imagens ligadas 

ao tabagismo que estimulassem a vontade de fumar. Duração de 

aproximadamente três minutos. 

f) Imediatamente após a apresentação da provocação, a sessão de EMTp 

era administrada. A aplicação do tratamento (ativo ou sham) era 

coordenada pelo cartão individual do participante, o qual comandava no 

aparelho a emissão de pulsos reais ou a forma sham. 

g) Nas sessões iniciais aumentava-se gradualmente a intensidade de forma 

a melhorar a tolerância ao tratamento. Na primeira, aplicava-se 100% do 

LM, passando a 110% do LM na segunda sessão. A partir da terceira, a 

intensidade final 120% do LM era atingida e mantida. 

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

momentos da visita, para monitorar o desejo de fumar: 



Materiais e Métodos 40 

  
 

 

• Ao início, antes dos procedimentos (EVN1) 

• Após os procedimentos de provocação (EVN2) 

• Ao final da sessão de EMTp (ativo ou sham) (EVN3) 

 

 

Nota: EMT - Estimulação Magnética Transcraniana  

Figura 4 -  Representação da Escala Visual Numérica 

 

 

i) Investigavam-se efeitos colaterais ocorridos durante a sessão a partir de 

escala própria (Anexo 5), além da pesquisa de outros eventos ocorridos 

desde o último encontro. 

j) Todos os participantes usavam protetores auriculares durante a 

aplicação de EMTp. 

 

4.9 AVALIAÇÕES ADICIONAIS NAS VISITAS 

 

Nas sessões 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 eram aplicadas duas 

escalas voltadas para os sintomas de abstinência: Escala Minnesota de 

Abstinência de Nicotina 83 (MNWS) e Questionário de Fissura por Tabaco 84 

(TCQ-SF). A escala de Conforto de Tratamento 85 – PAF era aplicada, 

seguindo o mesmo cronograma, a partir do momento em que o participante 
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cessava o tabagismo. Além destas, nas referidas visitas, os participantes 

eram questionados sobre a própria opinião em relação a estar no grupo ativo 

ou sham para avaliar o cegamento. 

 

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

A MNWS é uma escala de autopreenchimento para avaliar sintomas 

de abstinência de nicotina com os seguintes itens: fissura, irritabilidade, 

ansiedade, dificuldade de concentração, agitação, aumento de apetite ou 

ganho de peso, depressão, insônia e mais seis tópicos ligados a sintomas 

somáticos: constipação, tontura, tosse, pesadelos/ sonhos, náusea e dor de 

garganta. Cada item é graduado de 0 (não presente) a 4 (grave). Pontuação 

máxima de 60 pontos. É composta de uma segunda parte na qual o 

avaliador também pontua quatro itens ligados ao humor observável ou 

comportamento inquieto/ irritável, entre 0 e 4. 

 

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

O Tobacco Craving Questionnaire (TCQ) é um autoquestionário de 47 

itens que avalia o desejo de fumar em quatro dimensões: emotividade, 

expectativa, compulsividade e intencionalidade. Uma versão curta, contendo 

12 itens da TCQ original, foi construída selecionando três itens de cada um 

dos quatro fatores que apresentaram melhor confiabilidade, tendo sido esta 

a versão usada neste protocolo. Os itens são 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 pontuação de 0 a 38 e 

valores maiores representam menor desconforto na cessação do tabagismo, 

ou seja, menos sintomas de abstinência. Era aplicada nos casos de 
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autorrelato de cessação 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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SCID-5 - Entrevista Clínica Estruturada para os Transtornos do DSM-5 (Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais publicado pela 
Associação Americana de Psiquiatria), MEEM – Mini Exame do Estado Mental, HAM-D – Escala de Depressão de Hamilton, HAM-A - Escala de 
Ansiedade de Hamilton, EMTp – Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, PA – pressão arterial, FC – frequência cardíaca, T – temperatura, 
EVN – Escala Visual Numérica. 

Figura 5 -  Timeline, procedimentos do estudo 
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4.11 ORIENTAÇÃO COMPORTAMENTAL / ACONSELHAMENTO 

 

O participante era estimulado a não fumar desde o início da 

intervenção. Caso sentisse desejo intenso de fazê-lo (fissura), era orientado 

a usar a técnica de “fumar de castigo”, evitando situações de gatilho. A 

estratégia comportamental incluía a orientação de que, ao sentir enorme 

vontade, ficasse sozinho, em pé, de frente para uma parede, sem nenhum 

estímulo que não fosse o cigarro (sem bebida, comida, acessórios, celular). 

 

4.12 PARÂMETROS DA EMTr NO ESTUDO 

 

Durante a intervenção, ambos os grupos receberam sessões (ativas 

ou sham) seguindo os mesmos parâmetros:  

 

Tabela 1 - Parâmetros de EMTp/sham 

Frequência 10HZ 

Intensidade de tratamento 120% do LM (a partir da 3ª sessão) 

Tempo de estímulo = série (train) 3 segundos (tempo ON) 

Intervalo entre trains 15 segundos (tempo OFF) 

Pulsos por train 30 

Número total de trains 60 

Total de pulsos por sessão 1800 

Duração da sessão por dia 18 minutos 
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4.13 DESCRIÇÃO 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. Braço mecânico de posicionamento. 

5. Carrinho (suporte do aparelho). 

6. Cartões para direcionamento ativo ou sham. 

7. Monitor de controle. 

8. Touca pessoal. 

 

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

 

 

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway 

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

Os alvos de estímulo dessa forma particular de bobina são caminhos 

neuronais localizados no córtex 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 cabeça do paciente tem o formato de 

semilua. A moldura da parte interna do arco é flexível no sentido de se 

adaptar às várias formas da cabeça humana. A bobina H está contida num 

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

 

 

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway 

Figura 7 - Configuração interna das bobinas H dentro do capacete 

 

 

4.13.2 Bobina sham 

A bobina sham (placebo) imita o artefato real e as sensações 

provocadas pela bobina HADD, além de ativar músculos faciais similares ao 

efeito da bobina real sem, contudo, estimular o cérebro. Ela está contida no 

mesmo capacete que a bobina ativa. No tratamento inativo, alguns dos anéis 

da bobina HADD são desconectados, não havendo condução de corrente 

elétrica por eles, portanto, não gerando os pulsos magnéticos terapêuticos. 
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A Figura 8 ilustra a configuração interna de rolamentos que constituem a 

bobina HADD. 

 

 

FONTE: imagem cedida pela empresa Brainsway 

Figura 8 - Configuração de rolamentos que constituem a Bobina HADD 

 

 

4.14 MONITORAMENTO DO CONSUMO DE CIGARROS 

 

O controle do número de cigarros fumados foi feito de três formas: 

a) Diário: autorrelato de cada participante. 

b) Monoximetria: determinação do nível de CO no ar expirado realizada 

antes de cada sessão. 

c) Teste de cotinina: os níveis plasmáticos desse metabólito da nicotina 

eram avaliados em dois momentos: no início e no final do tratamento, 

para corroborar o autorrelato do participante e os resultados da 

monoximetria. Trata-se de um exame de “ponta de dedo” com coleta de 

sangue (aproximadamente uma gota) que é aplicado ao kit específico 

para tal leitura. A graduação do resultado se correlaciona ao consumo 

de tabaco. O resultado indica < 25 ng/mL para não fumantes, maior que 

200 ng/mL significa fumante pesado e ativo, e entre essas medidas, o 

teste é graduado numericamente. 
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4.15 AVALIAÇÕES DE SEGURANÇA 

 

Todos os participantes foram submetidos a exame físico e avaliação 

clínica pormenorizada na visita 1, antes do início do tratamento.  

Além do controle de sinais vitais (PA, FC e T) em todas as sessões, 

antes e depois da aplicação, todos os participantes respondiam ao 

Questionário de Efeitos Colaterais de EMT, ao final, sendo, também, 

instruídos a relatar eventos adversos que ocorressem entre elas. 

 

4.16 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA 

 

Uma bateria de testes neuropsicológicos foi aplicada em três 

momentos: na visita de base (T0), sessão intermediária (sessão 15 ou 18) e 

ao final do tratamento. 

Os testes aplicados estão dispostos a seguir: 

• Miniexame do estado mental (MEEM) 79 

• Dígitos (Wechsler,1997) 86: Na ordem direta, avalia atenção, 

memória imediata e memória verbal. Na ordem inversa, avalia 

memória operacional, concentração e vigilância. Teste aplicado 

em todas as avaliações T0, sessão intermediária (15 ou 18 - 

segundo os protocolos de 6 semanas e 12 semanas 

respectivamente) e T21. 

• RAVLT :Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey 87. 

O teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey avalia aprendizagem, 

memória auditiva verbal, memória imediata, memória de longo prazo, 

perseveração, intrusão, susceptibilidade à interferência, retenção após outra 

atividade, memória de reconhecimento, primazia e recência. 
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No teste, uma lista de palavras contendo 15 palavras é repetida cinco 

vezes. Em seguida é lida uma lista de interferência contendo 15 palavras e 

então pede--se para o avaliado contar quais eram as palavras da lista 

repetida cinco vezes; depois de 30 minutos repete-se esta etapa. Por último, 

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 pontuação máxima na fase de repetição (cinco vezes) e 

rememoração das palavras é de 75 pontos; na etapa de evocação tardia é, 

no máximo, 15 pontos (15 palavras) e, na etapa de reconhecimento, mais 15 

pontos. 

Teste aplicado em T0 (antes do início do tratamento) e em T21. 

• Teste das trilhas 88 (Trail making) Forma A e B. 

Avalia a capacidade de alternar continuamente conceitos distintos, 

flexibilidade cognitiva, resistência a interferência, rapidez na tomada de 

decisão, função executiva. 

Teste aplicado em todas as avaliações T0, sessão intermediária (15 

ou 18) e T21. 

 

4.17 ESTATÍSTICA 

 

4.17.1 Hipóteses 

Neste estudo foram testadas as seguintes hipóteses : 

 

 

 

Em que: TC é a taxa de cessação no braço ativo do estudo e TCSham 

é a taxa de cessação no grupo sham. 

 

H0: TC = TCsham 

H1: TC ≠ TCsham 
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4.17.2 Tamanho da amostra 

Utilizou-se como base de cálculo 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 cálculo do tamanho da amostra: 

• Poder de 80% 

• Erro alpha 5% 

• Taxa de sucesso esperada no grupo ativo 40% 

• Taxa de sucesso esperada no grupo placebo (Sham) 10% 

O n calculado foi de 80 pacientes totais, sendo 40 em cada braço. 

Consideramos perda de 20%, portanto o n da amostra será de cem 

pacientes, com 50 em cada braço. 

 

4.17.3 Conjuntos de análise de dados 

Dois conjuntos de dados foram usados para comparação na análise 

estatística. O conjunto de análise intenção 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 análise, Per 

treatment (PT), é composto de todos os indivíduos do conjunto que tenham 

completado o mínimo de 75% das sessões. 

 

4.17.4 Análise estatística 

Inicialmente, os dados foram analisados descritivamente. Para as 

variáveis categóricas foram apresentadas frequências absolutas e relativas 

e, para as variáveis numéricas, medidas-resumo (média e desvio padrão). 

A existência de associação entre duas variáveis categóricas 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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contingência com valores esperados inferiores a cinco casos), o teste exato 

de Fisher.  

As comparações 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 distribuição dos dados, o qual foi verificado 

utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Em caso de violação desse 

pressuposto, empregou-se alternativamente o teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney. 

A comparação da distribuição de amostras pareadas foi realizada por 

meio do teste de McNemar. 

Foram empregados os modelos de regressão linear, logística e tobit 

com efeitos aleatórios 89, para avaliar os efeitos de tempo e intervenção 

sobre cada uma das variáveis dependentes, respectivamente, de natureza 

numérica, categórica (dicotômica) e numérica com cesuras (caso da 

cotinina).  

Foram empregados modelos de regressão logística univariada e 

multivariada para analisar os efeitos do tratamento, número de sessões e 

transtorno mental sobre a cessação do tabagismo (sucesso). A 

adequacidade de ajuste do modelo multivariado foi observada via teste de 

Hosmer e Lemeshow. 

Para estimar a probabilidade de cessação durante as semanas de 

intervenção foi utilizado o modelo de Kaplan-Meier, associado ao teste de 

log-rank. 

Na análise das EVN, foram empregados modelos de regressão linear 

com efeitos aleatórios (modelos lineares mistos) para avaliar os efeitos de 

tempo e intervenção sobre a variação da EVN ajustada por número de 

sessões e EVN inicial nas 18 sessões, seguidas por comparações múltiplas 

com correção de Bonferroni. Foram empregados modelos de regressão 

logística para calcular a influência de variações da EVN da primeira sessão 

sobre a cessação do tabagismo (sucesso). 
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Na análise dos testes cognitivos foi empregado modelo de variações 

relativas. As significâncias das variações relativas das variáveis foram 

verificadas empregando-se o teste t de Student para uma amostra ou, 

alternativamente, em caso de violação do pressuposto de normalidade, o 

teste não paramétrico de Wilcoxon para uma amostra. 

Para todos os testes estatísticos foi utilizado um nível de significância 

de 5%. 

As análises foram realizadas pelo pacote estatístico SPSS 20.0 e 

STATA 17. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 Resultados 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 COMPOSIÇÃO DA AMOSTRA 

 

O estudo recebeu 915 candidatos, no período de setembro de 2017 

até outubro de 2021. Não responderam aos novos contatos da equipe ou 

alegaram indisponibilidade para o esquema de visitas do estudo 242 

pessoas (26,4%). Foram excluídos por critérios do protocolo 419 (45,8%) 

candidatos a partir de informações do formulário inicial. A Tabela 2 ilustra as 

causas da exclusão e suas respectivas frequências dentro deste contingente 

de 419 excluídos. 

 

Tabela 2 -  Candidatos eliminados por critério de exclusão (formulário inicial) 

Motivo de Exclusão No Absoluto Percentual 

Zumbido/perda auditiva  84 20% 

Cefaleia frequente 70 16,7% 

Histórico pessoal ou familiar de convulsão 63 15% 

Comorbidade do Eixo 1 referida pelo candidato 47 11,2% 

Uso de medicação não 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 neurológico  7 1,7% 

Haviam cessado tabagismo no momento do contato 7 1,7% 

Contraindicação ao procedimento (marca-passo cardíaco) 4 0,9% 

Idade 3 0,7% 

Participação em outro estudo 2 0,4% 

Múltiplas causas 101 24,1% 

TOTAL 419  

 

Uma paciente foi excluída 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, 

formação do grupo elegível e evolução dos participantes no seguimento. 

 

 

Figura 9 -  Fluxograma do estudo 

 

 

Na fase de triagem em que se analisou o LM dos candidatos, dentre 

os 254 avaliados, 48 desistiram e 28 foram excluídos por apresentarem 

intensidade acima de LM 83%, conforme critério do estudo.  

Dentre os 178 candidatos que passaram para a terceira fase de 

triagem, avaliação neuropsicológica, foram excluídos 67 candidatos. Destes, 

36 apresentaram outros diagnósticos pelo SCID I, diferentes de transtornos 

depressivos ou ansiosos; portanto, não aceitos nos critérios de inclusão. 
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Trinta e um foram excluídos por apresentarem pontuação alta nos testes de 

humor e ansiedade (as escalas HAMD e HAM-A, respectivamente); o que 

demonstra sintomatologia depressiva ou ansiosa ativa nas últimas duas 

semanas, superior ao patamar de moderado; portanto, não aceito nos 

critérios do estudo por representar TM em atividade. 

O número de candidatos considerados Screening Failure foi de 154 

(16,8% do total de candidatos). 

O grupo de cem pacientes elegíveis para a intervenção foi 

devidamente randomizado e iniciou os procedimentos de EMTp/sham 

padronizados. 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA 

 

5.2.1 Caracterização sociodemográfica 

Os dois grupos analisados demonstraram homogeneidade para as 

variáveis gênero, idade, estado civil, etnia, escolaridade e vida profissional 

(Tabela 3).  
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Tabela 3 - Características sociodemográficas dos grupos (EMTp/sham) 

  

Tratamento 
Total p 

Sham (n=50) EMTp (n=50) 

Gênero, n (%)     0,205a 

Masculino 14 (28,0) 20 (40,0) 34 (34,0)  

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

Idade (anos)     0,535c 

Média ± DP 47,6 ± 11,5 49,1 ± 12,0 48,4 ± 11,7  

Estado Civil, n (%)     0,777b 

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)  

Viúvo 1 (2,0) 1 (2,0) 2 (2,0)  

Etnia, n (%)    
 

0,825b 

Branco 33 (66,0) 37 (74,0) 70 (70,0)  

Pardo/Mestiço 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 (%)    
 

0,380b 

Básico 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)  

Pós-Graduação 2 (4,0) 5 (10,0) 1 (1,0)  

Vida profissional, n (%)    
 

0,372b 

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 - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a), teste exato de Fisher (b), teste t de Student (c). 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, DP – desvio padrão  

 

A média de idade não variou entre os grupos de forma estatisticamente 

significativa; a média total foi 48,4 anos (± 11,7). Entre gêneros, houve 

predominância de mulheres na amostra (66%). 
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5.2.2 Perfil tabágico 

Houve homogeneidade entre grupos ativo e sham para todas as 

variáveis do perfil tabágico. Na amostra, a idade de início do tabagismo foi 

em média de 16,8 anos, com média de 31,1 anos de dependência. O 

consumo médio diário foi de 19,4 cigarros no início do estudo. A descrição 

completa do perfil tabágico dos participantes na linha da base está ilustrada 

na Tabela 4.  

 
Tabela 4 – Perfil tabágico dos participantes 

  
Tratamento 

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

Idade de Início do Tabagismo (anos)       0,709c 

Média ± DP 17,1 ± 4,6 16,6 ± 4,5 16,8 ± 4,5  

Total de anos fumando    0,491b 

Média ± DP 30,3 ± 10,7 31,9 ± 12,3 31,1 ± 11,5  

Cônjuge fumante, n (%)    0,585a 

Sim 7 (14,0) 9 (18,0) 16 (16,0)  

Pai fumante, n (%)    0,362a 

Sim 35 (70,0) 39 (78,0) 74 (74,0)  

Mãe fumante, n (%)    0,548a 

Sim 25 (50,0) 22 (44,0) 47 (47,0)  

Pessoas próximas fumantes n (%)    0,260a 

Sim 34 (68,0) 39 (78,0) 73 (73,0)  

Número de cigarros inicialmente    0,548c 

Média ± DP 18,8 ± 7,2 20,0 ± 8,6 19,4 ± 7,9  

Escore de Fagerström    0,605b 

Média ± DP 5,1 ± 2,1 5,4 ± 2,1 5,3 ± 2,1  

Fagerström - classificação, n (%)    0,422a 

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    0,089c 

Média ± DP 2,7 ± 0,9 3,1 ± 0,9 2,9 ± 0,9  

Issa - classificação, n (%)    0,829a 

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)  

Cotinina inicial - n (%)    0,672a 

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)  

CO inicial    0,402b 

Média ± DP 10,2 ± 4,9 11,1 ± 5,8 10,6 ± 5,3  

p – nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a), teste t de Student (b) ou de Mann-Whitney (c). 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, DP – desvio padrão, CO – monóxido 
de carbono. 
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5.2.3 Comorbidades clínicas e psiquiátricas 

A presença de TM atual foi a única das variáveis que apresentou 

diferença entre os grupos com significância estatística, utilizando-se análises 

univariadas, com valor p=0,046, considerado limítrofe; contudo, não houve 

associação estaticamente significante quando esta variável foi comparada 

com sucesso na análise uni e multivariada (regressão logística). 

A Tabela 5 ilustra as comorbidades clínicas e psiquiátricas, além da 

média de IMC dos grupos. 

 

Tabela 5-  Comorbidades clínicas, transtornos mentais e IMC 

  

Tratamento 
Total p 

Sham EMTp 

Comorbidade clínica, n (%)      0,509a 

Sim 13 (26,0) 16 (32,0) 29 (29,0)   

IMC (kg/m2)      0,820b 

Média ± DP 26,3 ± 4,4 26,5 ± 4,4 26,4 ± 4,4   

TM pregresso, n (%)      0,790a 

Sim 8 (16,0) 9 (18,0) 17 (17,0)   

TM atual, n (%)      0,046a 

Sim 2 (4,0) 8 (16,0) 10 (10,0)   

p – nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a), teste t de Student (b).  

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, IMC – Índice de Massa Corpórea, DP – 
desvio padrão, TM – Transtorno Mental. 

 

Apresentavam comorbidades clínicas 32% dos fumantes no grupo 

ativo e no grupo sham foram 26%, não havendo diferença estatisticamente 

significante entre grupos. 

As doenças comórbidas 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%, DMII 23%, hipotireoidismo 15,3%, 

DPOC 15,3%. 
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5.3 ANÁLISE INTENTION TO TREAT (ITT) - AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 

DA INTERVENÇÃO 

 

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 braço. Também não se verificou 

distribuição distinta do status de tabagismo segundo a presença de TM 

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

 

Tabela 6 -  Relação de desfecho (sucesso/ insucesso) para variáveis grupo 
de tratamento, TM atual, número de sessões realizadas 

  

Status final do Tabagismo 
p 

Insucesso Sucesso 

Tratamentos     1,000a 

Sham 43/50 (86,0) 7/50 (14,0)   

EMTp 43/50 (86,0) 7/50 (14,0)   

TM atual, n (%)     0,628b 

Sim 8/10 (80,0) 2/10 (20,0)   

Protocolo     1,000a 

6 semanas 24/28 (85,7) 4/28 (14,3)   

12 semanas 62/72 (86,1) 10/72 (13,9)   

p - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a) e teste exato de Fisher (b) 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, TM – Transtorno Mental. 
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Após ajustes por regressão logística, tendo como variável dependente 

a cessação do tabagismo e, como variáveis preditoras grupo de tratamento, 

status do transtorno mental atual e número de sessões realizadas (Tabela 

7), nenhuma se mostrou estatisticamente significante para o desfecho 

primário.  Adicionalmente, o teste de Hosmer e Lemeshow apontou boa 

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

 

Tabela 7 -  Resultados de regressão logística para grupo de tratamento, TM 
atual e número de sessões realizadas 

 Modelo Univariado Modelo Multivariado 

 RC bruto (IC95%) p RC ajustado (IC95%) p 

Tratamento EMTp 
(ref.=SHAM) 

1,00 (0,32 - 3,09) 1,000 0,84 (0,25 - 2.85) 0,785 

Transtorno mental atual 
(ref.= Não) 

1,62 (0,31 - 8,58) 0,568 1,50 (0,24 - 9,30) 0,662 

21 sessões (ref.= 18 
sessões) 

1,03 (0,30 - 3,61) 0,959 2,86 (0,45 - 18,32) 0,267 

N=100. Nota: RC- Razão de chances, IC95%: Intervalo de Confiança de 95%, EMTp - Estimulação 
Magnética Transcraniana Profunda. 
 

 

 

5.4 PERDA DE SEGUIMENTO (DROP OUT) 

 

Na análise ITT, o grupo ativo apresentou 25 perdas, sendo: 16 por 

desistência, 3 exclusões por critérios de segurança e 6 exclusões por critério 

de faltas. Taxa de drop out: 50% no grupo sham foram 26 perdas, sendo: 22 

por desistência e 4 exclusões por faltas. Taxa de drop out: 52% (Figura 9). 
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5.5 ANÁLISE PER TREATMENT – ADESÃO À INTERVENÇÃO 

Consideraram-se aderentes ao tratamento os participantes que 

completaram, pelo menos, 75% das sessões planejadas (14 e 16, 

respectivamente, para 18 e 21 sessões planejadas). Conforme a Tabela 8, 

não se verificaram diferenças de adesão entre grupos de tratamento.  

Em média, foram realizadas 16 sessões (DP=5,9) por paciente, sendo 

que 74% realizaram um número mínimo de sessões. Dos 28 pacientes 

submetidos ao esquema de 18 sessões, 85,7% realizaram pelo menos 14. 

Já no grupo de participantes submetidos a 21 sessões, 69,4% cumpriram 

pelo menos 16. 

Considerando que 37 participantes realizaram o número mínimo de 

sessões em cada braço do estudo, a taxa de sucesso se manteve igual entre 

grupos na análise per treatment, correspondendo a 18,9% (p=1,000, IC95% 

é 7,96% a 35,16%). 

 
Tabela 8 -  Adesão, número de sessões realizadas por protocolo (6 ou 12 

semanas) 

p - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a), Teste exato de Fisher (b).  

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, DP – desvio padrão. 

  
Tratamento 

Total p 
Sham EMTp 

No. de sessões realizadas    0,681a 

Média ± DP 16,0 ± 5,8 15,9 ± 6,1 16,0 ± 5,9  

N 50 50 100  

No. de sessões realizadas (limitada a 18)    0,241a 

Média ± DP 16,8 ± 4,3 14,9 ± 5,4 15,7 ± 5,0  

N 12 16 28  

No. de sessões realizadas (limitada a 21)    0,338a 

Média ± DP 15,7 ± 6,3 16,4 ± 6,4 16,0 ± 6,3  

N 38 34 72  

Realizou número mínimo de sessões    1,000a 

Sim 37 (74,0) 37 (74,0) 74 (74,0)  

Realizou número mínimo de sessões  
(protocolo 6 semanas) 

   0,613b 

Sim 11 (91,7) 13 (81,3) 24 (85,7)  

Realizou número mínimo de sessões  
(protocolo 12 semanas) 

   0,842a 

Sim 26 (68,4) 24 (70,6) 50 (69,4)  
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Dentre as variáveis estudadas observaram-se porcentagens distintas 

de adesão somente quanto ao gênero (p=0,045). Desta forma, verificou-se 

uma porcentagem maior de adesão dos homens do que das mulheres 

(80,3% versus 61,8% - Tabela 9), apesar de a predominância da amostra ser 

de mulheres (66%). 

 

Tabela 9 -  Taxa de adesão ao protocolo por grupo de intervenção, gênero e 
idade 

  

Completou o número mínimo de sessões 
p 

Não Sim 

Grupo, n (%)     1,000a 

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

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

Gênero, n (%)     0,045a 

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

Masculino 13 (19,7) 53 (80,3)   

Idade (anos)     0,571b 

Média ± DP 47,2 ± 11,3 48,8 ± 11,9   

N 26 74   

p - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado (a), teste t de Student (b). 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, IMC – Índice de Massa Corpórea, DP – 
desvio padrão, TM – Transtorno Mental. 

 

 

Vinte e cinco participantes completaram 100% das sessões no grupo 

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

SEMANAS 

 

Não se verificaram mudanças na distribuição de sucesso quando 

comparados os 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%, não 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% não se 

mostrando distinta do grupo EMTp, cuja porcentagem de sucesso se 

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

 

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

  

Sucesso - 6 semanas Sucesso - 12 semanas 
p 

N % N % 

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 - nível descritivo do teste de McNemar 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, IMC – Índice de Massa Corpórea, DP – 
desvio padrão, TM – Transtorno Mental. 
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Quando consideramos a análise 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 6ª e a 12ª semana a porcentagem de 

sucesso no grupo ativo se manteve em 14%, não houve cessações 

adicionais neste período estendido; no grupo sham houve dois casos de 

sucesso (4%), contudo, sem significância estatística quando comparado à 

primeira metade da intervenção (seis semanas). Dados ilustrados na Tabela 

11. 

 

Tabela 11 -  Status de tabagismo após 6 e 12 semanas, segundo análise 
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% 0 ------ 2 

TOTAL 7 14% 7 14% 14 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, ITT – Intention to treat. 
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Para estimar a probabilidade de cessação durante as semanas de 

intervenção foi utilizado o modelo de Kaplan-Meier, associado ao teste de 

log-rank (figura 10). Pode-se observar que a probabilidade máxima de 

cessação ocorre na sexta semana. Todos os 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. 

 

 

Figura 10 -  Curva de Kaplan-Meier, probabilidade de cessação durante o 
período de intervenção 
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5.7 MARCADORES DE CONSUMO DE TABACO 

 

Foram usados, neste estudo, como marcadores do consumo de 

tabaco o autorrelato do número de cigarros, o CO (monoximetria do ar 

expirado) e a concentração plasmática de cotinina. A tabela 12 apresenta a 

média de CO, de número de cigarros e de cotinina, segundo grupos de 

tratamento (análise a partir dos 74 pacientes que participaram do número 

mínimo de sessões exigidas). A comparação das médias entre grupos de 

tratamento e momento de avaliação foi verificada por meio de modelo 

longitudinal. Houve redução dos três marcadores ao longo do tempo, 

ocorrendo de forma similar nos grupos ativo e sham. 

 

Tabela 12 -  Média e desvio padrão de número de cigarros, CO e cotinina, 
no início e no final do tratamento, por grupos 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, DP – desvio padrão, CO – Monóxido 
de Carbono. 

 

 

 
Sessão 1   Sessão final 

N Média ± DP  N Média ± DP 

Número de cigarros       

Sham 37 18,0 ± 7,6   37 8,9 ± 6,8 

EMTp 37 20,6 ± 9,4   37 11,0 ± 8,7 

CO       

Sham 37 9,5 ± 4,3   37 6,4 ± 4,2 

EMTp 37 11,6 ± 6,4   37 8,5 ± 6,0 

Cotinina       

Sham 33 175,8 ± 47,1   22 135,5 ± 73,8 

EMTp 35 184,8 ± 39,8   26 146,5 ± 76,2 
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Tabela 13 -  Estimativa das médias de número de cigarros, CO e cotinina, 
segundo grupo, tempo e interação entre eles 

  

Sessão 1 Sessão final p 

Média (IC95%) Média (IC95%) Tratamento Tempo 

Interação 
entre 

Tratamento 
e Tempo 

Número de cigarros  0,129 <0,001 0,659 

Sham 17,8 (15,2 a 20,4) 8,9 (6,3 a 11,5)       

EMTp 20,6 (18,0 a 23,2) 11,0 (8,4 a 13,6)       

CO   0,086 <0,001 0,937 

Sham 9,5 (7,8 a 11,2) 6,4 (4,8 a 8,1)       

EMTp 11,6 (9,9 a 13,3) 8,4 (6,8 a 10,1)       

Cotinina   0,511 0,001 0,828 

Sham 229,5 (186,4 a 272,6) 142,2 (97,0 a 187,5)       

EMTp 248,9 (204,5 a 293,4) 169,8 (125,2 a 214,4)       

p - nível descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interação entre tratamento e tempo no modelo 
linear com efeitos aleatórios ajustado pelo número de sessões, exceto para cotinina. Para variável 
contínua, empregou-se o modelo tobit com efeitos aleatórios. 

Nota: IC – Intervalo de Confiança, EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, CO – 
Monóxido de Carbono. 

 

 

As Figuras 11 a 13 demonstram a redução dos marcadores de 

tabagismo nos dois grupos, ao longo do tempo. 

 

Figura 11 –  Médias de consumo de cigarros por momento de avaliação, por 
grupos 
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Figura 12 -  Médias de CO por momento de avaliação, por grupos 

 

 

 

 

Figura 13 –  Médias de Cotinina por momento de avaliação, por grupos  
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5.8 INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO DE ABSTINÊNCIA 

 

Para monitoramento dos sintomas de abstinência foram usados os 

instrumentos MNWS e TCQ. Houve redução na média de pontuação do TCQ 

no início e no final das sessões, com significância estatística no tempo; 

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

MNWS não apresentou variações estatisticamente relevantes, seja na etapa 

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

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

 

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

  
Sessão 1   Sessão final 

N Média ± DP   N Média ± DP 

Minnesota       

Sham 37 6,0 ± 5,5   37 6,5 ± 7,3 

EMTp 37 7,4 ± 7,8   37 6,7 ± 8,2 

MNWS - avaliador       

Sham 37 1,6 ± 2,5   37 1,6 ± 1,9 

EMTp 37 2,2 ± 3,3   37 1,1 ± 1,5 

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 padrão, EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, MNWS – escala 
de Minnesota, TCQ – Questionário de fissura por tabaco. 
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Tabela 15 -  Estimativa das médias para instrumentos de avaliação de 
abstinência, análise dos efeitos grupo, tempo e interação entre 
eles  

  

Sessão 1 Sessão final p 

Média (IC95%) Média (IC95%) Tratamento Tempo 

Interação 
entre 

Tratamento 
e Tempo 

Minnessota   0,326 0,591 0,319 

Sham 5,9 (3,7 a 8,2) 6,4 (4,1 a 8,6) 
  

  

EMTp 7,5 (5,3 a 9,7) 6,8 (4,6 a 9,0) 
  

  

MNWS - avaliador  0,314 0,956 0,104 

Sham 1,6 (0,9 a 2,4) 1,6 (0,9 a 2,4) 
  

  

EMTp 2,2 (1,4 a 2,9) 1,1 (0,3 a 1,8) 
  

  

TCQ     0,165 <0,001 0,385 

Sham 29,2 (24,2 a 34,3) 13,7 (8,7 a 18,7) 
 

    

EMTp 34,3 (29,3 a 39,3) 15,5 (10,5 a 20,6) 
 

    

p - nível descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interação entre tratamento e tempo no modelo 
linear com efeitos aleatórios ajustada pelo número de sessões. 

Nota: IC – Intervalo de confiança, EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, MNWS – 
escala de Minnesota, TCQ – Questionário de fissura por tabaco. 

 

 

 

As Figuras de 14 a 16 representam a evolução das escalas de 

abstinência ao longo do tempo. 

 

 

Figura 14 -  Médias de escore de MNWS por momento de avaliação, por 
grupos  
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Figura 15 -  Médias de escore MNWS-avaliador por momento de avaliação, 
por grupos 

 

 

 

 

Figura 16 –  Médias de escore TCQ por momento de avaliação, 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 comparações de escores em três momentos: primeira sessão, 

sessão intermediária e ao final da intervenção. Não houve variação 

expressiva dos valores durante o seguimento para nenhuma das duas 

escalas, HAM-D e HAM-A. Os grupos evoluíram de forma semelhante, sem 

diferença estatística 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 três momentos de avaliação. A comparação 

das médias ajustada pelo número de sessões está apresentada na Tabela 

17.  

 

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

  
Sessão 1 

Sessão Intermediária 
 (T15/18) 

Sessão final 

N Média ± DP N Média ± DP N Média ± DP 

HAM-D       

Sham 37 4,9 ± 3,2 28 5,4 ± 5,1 13 4,8 ± 4,0 

EMTp 36 3,9 ± 3,5 30 4,1 ± 3,6 14 4,1 ± 3,5 

HAM-A       

Sham 37 5,8 ± 3,5 29 5,3 ± 6,2 13 5,1 ± 4,6 

EMTp 36 4,6 ± 3,9 29 5,0 ± 4,6 14 4,9 ± 4,4 

Nota: T15/18 - respectivamente sessões 15 e 18, HAM-D - Escala de depressão de Hamilton, HAM-A - 
Escala de Ansiedade de Hamilton, DP - desvio padrão, EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana 
Profunda. 
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Tabela 17 -  Estimativa das médias dos escores de Hamilton por momento 
de avaliação e por grupo 

 

Sessão 1 

Sessão  
Intermediária 

 (T15/18) 

Sessão  
final 

p 

Média  
(IC95%) 

Média  
(IC95%) 

Média  
(IC95%) 

Tratamento Tempo 

Interação 
entre 

Tratamento 
e Tempo 

HAM-D     0,232 0,733 0,926 

Sham 4,7 (3,5 a 6,0) 5,4 (4,0 a 6,8) 5,4 (3,3 a 7,5)       

EMTp 3,7 (2,5 a 4,9) 4,1 (2,7 a 5,4) 4,7 (2,7 a 6,7)       

HAM-A   0,255 0,942 0,777 

Sham 5,6 (4,2 a 7,1) 5,3 (3,7 a 6,9) 5,6 (3,1 a 8,0)       

EMTp 4,4 (3,0 a 5,9) 4,9 (3,3 a 6,5) 5,5 (3,1 a 7,9)       

p - nível descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interação entre tratamento e tempo no modelo 
linear com efeitos aleatórios ajustada pelo número de sessões. 

Nota: T15/18 – respectivamente sessões 15 e 18, IC – Intervalo de confiança, HAM-D – Escala de 
depressão de Hamilton, HAM-A Escala de Ansiedade de Hamilton, EMTp - Estimulação Magnética 
Transcraniana Profunda. 
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As Figuras 17 e 18 ilustram a evolução das escalas de humor (HAM-D 

e HAM-A) nos três momentos de avaliação. 

 

 

Figura 17 –  Médias de escore de HAM-D por momento de avaliação, por 
grupos 

 

 

 

 

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

 

Avaliações das médias de EVN no início da sessão (EVN1), após a 

provocação (EVN2) e após a aplicação de EMTp/sham (EVN3), foram 

comparadas em três momentos do tratamento: sessão inicial, intermediária e 

final (Tabela 18). A comparação das médias ajustada pelo número de 

sessões está apresentada na Tabela 19. Para todas as variáveis não houve 

efeitos de interação, bem como de tempo e tratamento. 

 

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

  
Sessão 1 

Sessão Intermediária 
 (T15/18) 

Sessão final 

N Média ± DP N Média ± DP N Média ± DP 

EVN 1       

Sham 37 3,0 ± 3,2 36 2,9 ± 2,7 24 2,4 ± 2,3 

EMTp 37 4,1 ± 3,1 36 3,2 ± 3,0 25 2,1 ± 2,4 

EVN 2       

Sham 37 3,8 ± 3,4 36 3,4 ± 2,8 24 3,0 ± 2,8 

EMTp 37 4,9 ± 3,5 36 3,6 ± 3,1 25 2,8 ± 2,6 

EVN 3 
      

Sham 37 3,0 ± 2,8 36 2,3 ± 2,5 24 2,0 ± 2,1 

EMTp 37 3,5 ± 2,7 36 2,0 ± 2,4 25 1,7 ± 2,3 

Nota: T15/18 – respectivamente sessões 15 e 18, DP – desvio padrão, EMTp - Estimulação Magnética 
Transcraniana Profunda, EVN – escala visual numérica. 
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Tabela 19 -  Estimativa das médias de EVN1, EVN2 e EVN3, segundo 
modelos com efeitos aleatórios, nos 3 momentos de avaliação 
comparadas por grupos 

  

Sessão 1 
Sessão  

Intermediária 
(T15/18) 

Sessão final p 

Média  
(IC95%) 

Média  
(IC95%) 

Média  
(IC95%) 

Tratamento Tempo 

Interação 
entre 

Tratamento 
e Tempo 

EVN 1    0,090 0,875 0,168 

Sham 3,0 (2,1 a 3,9) 2,9 (1,9 a 3,8) 2,7 (1,6 a 3,8)       

EMTp 4,1 (3,2 a 5,0) 3,2 (2,2 a 4,1) 2,4 (1,3 a 3,4)       

EVN 2    0,102 0,530 0,300 

Sham 3,8 (2,8 a 4,7) 3,3 (2,3 a 4,3) 3,1 (1,9 a 4,3)       

EMTp 4,9 (3,9 a 5,9) 3,6 (2,6 a 4,6) 3,0 (1,8 a 4,1)       

EVN 3    0,336 0,181 0,400 

Sham 3,0 (2,1 a 3,8) 2,2 (1,4 a 3,0) 2,2 (1,2 a 3,1)       

EMTp 3,5 (2,7 a 4,3) 2,0 (1,2 a 2,8) 1,8 (0,9 a 2,8)       

p - nível descritivo dos efeitos de tratamento, tempo e interação entre tratamento e tempo no modelo 
linear com efeitos aleatórios ajustada pelo número de sessões. 

Nota: T15/18 – respectivamente sessões 15 e 18, IC – Intervalo de Confiança, EMTp - Estimulação 
Magnética Transcraniana Profunda, EVN – escala visual numérica. 

 

As Figuras de 19 a 21 ilustram a evolução das médias de EVN1, 

EVN2 e EVN3 ao longo do tempo, respectivamente. 

 

Figura 19 -  Médias de EVN1 – início da sessão, por momento de 
avaliação, por grupos  
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Figura 20 -  Médias de EVN2 (pós provocação), por momento de avaliação, 
por grupos  

 

 

 

 

Figura 21 -  Médias de EVN3 (final da sessão), por momento de avaliação, 
por grupos  

 

 



Resultados 79 

  
 

 

Avaliada isoladamente a primeira sessão de intervenção, para 

esclarecer a existência de delta entre EVN2 e EVN3, ou seja, variação pós-

intervenção que pudesse ser expressivo ou estatisticamente significante 

como um fator preditor de sucesso. Não foram encontradas porcentagens 

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

Tabela 20.  

 

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

Variação relativa EVN2 
em relação à EVN3, na 

sessão 1 

Grupo 

Total 

p Sham Tratamento 

N % N % N % 

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

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

Redução ≥ 50% 12 32,4% 10 24,4% 22 28,2%  

p - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado. 
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5.11 AVALIAÇÃO COGNITIVA 

 

Os testes cognitivos aplicados: RAVLT, dígitos e Trail making foram 

analisados por variações relativas (Medida final – Medida inicial) / Medida 

inicial x 100%); conforme Tabela 21, verificaram-se no grupo EMTp 

aumentos médios de evocação tardia, um dos itens de RAVLT, (p=0,025) e 

medianos de reconhecimento (p=0,034) e dígitos - ordem inversa (p=0,001). 

RAVLT total apresentou aumento similar (p=0,002) em ambos os grupos. 

Para as demais variáveis, não se observaram diferenças de médias entre 

tempos.  

 

Tabela 21 -  Variações relativas (%) das variáveis cognitivas por grupo 

Variação relativa (%) Sham EMTp p§ 

RAVLT total    0,545 

Média ± DP 10,88 ± 15,26 13,98 ± 20,52   

pǂ 0,002 0,002  
Evocação Tardia (30')   0,098 

Média ± DP 4,45 ± 16,27 19,36 ± 41,25   

pǂ 0,184 0,025   

Reconhecimento   0,510a 

Média ± DP 2,78 ± 12,41 4,90 ± 12,44   

pǂ 0,194b 0,034b   

Trail Making - A Tempo   0,929 

Média ± DP -7,50 ± 21,57 -8,23 ± 35,30   

pǂ 0,088 0,255   

Trail Making - B Tempo   0,210 

Média ± DP 6,50 ± 39,00 -6,76 ± 35,38   

pǂ 0,403 0,349   

Dígitos - Ordem Direta   0,247 

Média ± DP 7,86 ± 25,66 -0,23 ± 23,51   

pǂ 0,131 0,961       

Dígitos - Ordem Inversa   0,073a 

Média ± DP 15,05 ± 42,78 28,97 ± 44,67   

pǂ 0,150b 0,001b   

Score Total   0,912 

Média ± DP 8,03 ± 25,61 8,80 ± 23,60   

pǂ 0,122 0,075   

p§ - nível descritivo do teste t de Student para amostras pareadas e de Mann-Whitney (a). 

pǂ- nível descritivo do teste t de Student para uma amostra (Ho: média = 0) e de Wilcoxon) (b) para 
uma amostra (Ho: Mediana = 0). 

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

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

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, RAVLT - Teste de Aprendizagem 
Auditivo-Verbal de Rey, DP - desvio padrão. 
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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 três sessões mensais durante 

o período e mantendo a abstinência, confirmada pela monoximetria em cada 

atendimento presencial. Dois participantes que cessaram o tabagismo 

perderam o acompanhamento. 

No grupo sham, seis participantes (dos sete sucessos) realizaram o 

acompanhamento tardio. Todos mantiveram a abstinência, à semelhança do 

grupo ativo. 
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5.13 SEGURANÇA E EVENTOS ADVERSOS 

 

Nenhum evento adverso grave ocorreu no decorrer do estudo. 

Um total de três participantes do grupo ativo apresentou movimentos 

dos antebraços durante a aplicação das séries de pulso e foram excluídos 

por critérios de segurança, de acordo com a recomendação dada pelo 

fabricante do equipamento (Brainsway®), para evitar a ocorrência de crises 

convulsivas.  

Uma paciente do grupo placebo descontinuou voluntariamente o 

seguimento e, algumas semanas depois, comunicou à equipe que tinha tido 

recaída depressiva. Ela tinha diagnóstico de depressão recorrente, estava 

estável em uso regular de psicotrópicos durante o estudo (sem alterações 

nos três meses precedentes, conforme orientação 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 
Número de 
ocorrências 

Percentual 
Número de 
ocorrências 

Percentual 

*  Cefaleia 5 10% 4  8% 

*  Dor ou queimação no couro 
cabeludo  

5 10% 3  6% 

*  Mudança do Humor (leve 
irritabilidade) 

3 6% ----- ----- 

*  Dor no pescoço 1 2% 3  6% 

   Sonolência 1 2% 3  6% 

   Relaxamento 1 2% 1 1% 

**Sensação de pressão no olho ----- ----- 2 4% 

**Turvação visual ----- ----- 1  2% 

**Salivação ----- ----- 1  2% 

**Tontura ----- ----- 2 4% 

* Efeitos colaterais listados no questionário para avaliação de efeitos colaterais de EMT. ** Referidas 
apenas no grupo sham 
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Os efeitos colaterais durante a sessão, ou logo após, foram relatados 

por 38% no grupo ativo contra 30% no grupo sham. Foi referido efeito 

colateral exclusivamente na primeira sessão em 86,7% e nas duas primeiras 

sessões em apenas 79%. 

Os dois casos de mudança de humor foram descritos como leves e 

breves (logo após a sessão, com cessação até o final da visita), ocorreram 

apenas no grupo ativo. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 Discussão 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Este ensaio clínico teve por objetivo central avaliar a eficácia do 

método de EMTp no tratamento do tabagismo. A análise estatística 

descritiva da amostra inicial (n=100) indicou homogeneidade entre os grupos 

para variáveis demográficas, de perfil tabágico, bem como de comorbidades 

clínicas ou psiquiátricas, portanto, nenhuma variável se mostrou 

estatisticamente significante para influenciar o desfecho final. Os resultados 

apresentaram taxa de cessação de tabagismo de 14% tanto no grupo ativo 

como sham. 

Desta forma EMTp não se revelou superior ao placebo para cessação 

do tabagismo. 

Na literatura, dois estudos utilizaram a EMTp para tratamento de 

tabagismo: um piloto 72 de 2014, utilizado como base de cálculo para 

tamanho da amostra deste protocolo, e um estudo multicêntrico 73, publicado 

em 2021, ambos coordenados pelo mesmo grupo de trabalho. Vale destacar 

que a equipe deste protocolo recebeu treinamento e orientações dos 

coordenadores do estudo multicêntrico, do qual também faríamos parte. No 

entanto, por questões de atrasos no processo regulatório, tivemos que 

executar o protocolo de forma autônoma, como centro distinto. 

Cabe ressaltar que o estudo piloto 72 apresentou taxas de cessação 

competitivas comparáveis à vareniclina, medicamento com melhor taxa de 

resposta em comparação com outros fármacos 30. A taxa de cessação no 

estudo piloto foi de 44% ao final de cinco semanas; no seguimento de 24 

semanas, por meio de contato telefônico, foi de 33%. No entanto, esses 

resultados não foram reproduzidos pelo estudo multicêntrico nem em nosso 

ensaio clínico. 

O estudo multicêntrico 73 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 cessação contínua (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 

diferença estaticamente significante (valor de p 0,0015). No entanto, apesar 

de existir diferença estatística significativa com o grupo placebo, fato não 

observado em nosso trabalho; a taxa de sucesso no grupo ativo do estudo 

multicêntrico também ficou abaixo de 20% de sucesso (17,6%), da mesma 

forma que em nossos resultados (14%).  

Com relação aos biomarcadores para confirmação da cessação do 

tabagismo, o estudo piloto usou relação cotinina/creatinina (teste 

laboratorial). No multicêntrico 73, indicou-se cotinina urinária com realização 

de testes semanais nas seis primeiras semanas. Vale ressaltar que eles 

utilizaram como indicativo de cessação valores até 200 ng/ml, porém este 

parâmetro é superior aos valores habitualmente considerados na literatura 

para cessação de tabagismo 91.  

Nosso protocolo foi semelhante ao esquema de intervenção do estudo 

multicêntrico nas seis primeiras semanas. No entanto, os resultados obtidos 

entre os primeiros 28 participantes do estudo apontavam baixa taxa de 

cessação. Somente quatro participantes tiveram êxito em cessar o 

tabagismo, correspondendo a 14,28% do total avaliado. Este resultado 

parcial estava muito abaixo do esperado; portanto, propusemos uma 

emenda ao protocolo inicial, com extensão de mais 6 semanas, totalizando 

12 semanas de seguimento, com inclusão de 3 sessões com intervalos 

quinzenais, aumentando de 18 sessões em 6 semanas para 21 sessões em 

12 semanas. Esta extensão estaria em sintonia com protocolos de estudos 

farmacológicos de tratamento de tabagismo 30 que habitualmente usam 

intervenção ativa por 12 semanas. 

Entretanto, apesar da extensão do estudo, bem como do aumento do 

número de sessões, isto não influenciou na taxa de cessação do protocolo, 

que permaneceu baixa. 

Nosso protocolo utilizou duas ferramentas para confirmar a cessação 

ou redução 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 início da intervenção e após sua conclusão. Um total de 

74 participantes realizou o mínimo de 75% das sessões, os quais obtiveram 

redução no consumo de tabaco ao longo do estudo; captado pelo autorrelato 

e confirmado pela monoximetria e cotinina no sangue. Os padrões de 

redução foram similares entre os grupos ativo/ sham, sem diferença 

estatística significante entre eles. 

Com a finalidade de entender melhor as diferenças entre o estudo 

multicêntrico e o nosso, comparamos as variáveis demográficas e de perfil 

tabágico e observamos similaridades nas amostras dos dois estudos, 

apresentadas no Anexo 9. 

Além destas similaridades, o esquema de intervenção nas primeiras 

seis semanas seguiu exatamente o mesmo padrão de sessões e de 

parâmetros de EMTp em relação ao estudo multicêntrico, inclusive com o 

mesmo formato da ferramenta de provocação. 

As taxas de drop out do nosso estudo e do multicêntrico também 

foram muito próximas. Até seis semanas, o multicêntrico 73 apresentou perda 

de 39% e 32%, respectivamente, nos grupos ativo e sham. Na nossa 

casuística, a taxa foi de 36% em ambos os grupos até a sexta semana de 

acompanhamento.  

As escalas utilizadas para sintomas de abstinência neste ensaio 

clínico, TCQ e MNWS, também foram utilizadas no protocolo do estudo 

multicêntrico 73. Encontramos comportamento similar na TCQ no grupo ativo 

e sham, que mudou significativamente ao longo do tempo. Os escores foram 

elevados nas primeiras sessões e depois começaram a decair em ambos os 

grupos, possivelmente pela adaptação dos participantes à redução do 

consumo com uso da técnica comportamental aplicada no protocolo, “fumar 

de castigo”, publicada com o nome “cue restricted smoking” 33. A TCQ é um 

questionário cujas perguntas, em sua maioria, são voltadas para o desejo de 

fumar e, desde a primeira sessão, o participante era solicitado a estar sem 

fumar por duas horas antes do horário da visita; isto, somado a ansiedade 

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

adaptando ao procedimento.  

A escala de MNWS não mostrou diferenças significativas entre os 

grupos nem em relação ao início e término do protocolo, talvez porque não 

tivesse havido cessação do tabagismo, somente redução, e esta escala 

avalia principalmente sintomas de abstinência. 

Para análise de sintomas depressivos e ansiosos foram usadas as 

escalas HAM-D e HAM-A, respectivamente. As comparações de escores 

entre as sessões de base, intermediária e ao final da intervenção não 

denotaram flutuação significativa dos valores, com um padrão de 

manutenção longitudinal. As pesquisas prévias prévios com dTMS não 

realizaram este tipo de observação focada nas alterações de humor e 

ansiedade 72, 73. Em nossos resultados, os pacientes admitidos tinham 

pontuação nas escalas HAM-D e HAM-A, consideradas leve ou moderada, e 

estavam estáveis clinicamente; nas médias inicial e final, durante o estudo, a 

pontuação foi inferior a 7, considerada dentro da normalidade, em ambos os 

grupos. 

Zangen et al. 73, no estudo multicêntrico, usaram a Escala Visual 

Analógica (EVA) para avaliar o desejo de fumar em três momentos: início da 

visita (EVA1), após a provocação (EVA2) e após a sessão de EMTp (EVA3) 

para estimar flutuações no desejo de fumar após a provocação e após a 

sessão (ativa/ sham). Eles observaram que, na primeira visita de 

intervenção, os escores iniciais aumentaram em ambos os grupos após a 

provocação e antes da sessão (EVA2 menos EVA1). Identificaram, ainda, 

que a redução do desejo após a sessão de EMTp (EVA3 menos EVN2) era 

significativamente maior no grupo ativo do que no grupo sham (p=0,028). Os 

autores afirmam que essa redução aguda no desejo (EVA3 menos EVN2) na 

primeira visita de tratamento seria variável preditora de cessação no grupo 

ativo, mas não no grupo sham (razão de chances e p, respectivamente: ativo 

RC = 1,57; p = 0,004; sham RC= 0,85; p = 0,46).  
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Em função dessa hipótese, analisamos em nossos dados 

especificamente na sessão 1, nos mesmos moldes da avaliação realizada no 

estudo multicêntrico, como foi a variação da diferença de valor, o delta entre 

EVA3 e EVA2. Nossos resultados, entretanto, diferiram dos apresentados 

pelos autores 73. Em nossa análise 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. Não houve significância estatística entre os 

grupos. Nossos dados não dão suporte ao suposto fator preditivo de 

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

A análise dos testes cognitivos usando valores relativos mostrou 

resultados no grupo ativo em algumas etapas dos testes, apoiando uma 

tendência de efeito. Houve provavelmente uma limitação destes resultados 

em função da redução no tamanho da amostra final pelas perdas de 

seguimento, sendo assim, se o n final fosse maior, os dados poderiam 

apontar diferença estatística mais proeminente, até mesmo na avaliação das 

variáveis absolutas.  

Este efeito cognitivo é um desfecho secundário, que não demonstrou 

relação com a cessação do tabagismo. A EMTp pode apresentar, de fato, 

efeitos positivos sobre a cognição, já descritos para outros transtornos 

mentais 92. O estudo piloto 72 não realizou avaliação cognitiva. O estudo 

multicêntrico utilizou avaliação cognitiva com o teste Buschke (também para 

memória) e não foi detectada diferença entre grupos. 

Em termos de segurança, não houve evento adverso grave e os 

efeitos colaterais reportados pelo grupo ativo são típicos de tratamento com 

EMTp 73, 74. 

 

Limitações  

Este estudo foi realizado em centro único. 

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

possivelmente, porque os participantes deixavam o estudo à medida que 
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não sentiam efeito desejado em relação a cessação completa ao tabaco. A 

taxa de perdas prejudicou as análises comparativas dos testes realizados no 

início e no final das sessões, especialmente impactou na interpretação mais 

conclusiva em relação ao possível efeito positivo da EMTp na performance 

dos testes cognitivos. 
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7 CONCLUSÃO  

 

 

Neste ensaio clínico, duplo-cego, randomizado e controlado com 

sham (placebo), o uso da EMTp não foi eficaz na cessação do tabagismo. O 

uso deste método mostrou-se seguro. O possível impacto positivo no 

desempenho cognitivo deve ser mais bem avaliado em protocolos com esta 

finalidade específica. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1 - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo - FMUSP) - Certificado de 

Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 795.309 
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Anexo 2 - Formulário de Avaliação Preliminar 

 

Estudo Estimulação Magnética Transcraniana  

Nome:___________________________________________ Idade:____ 

Telefone: (  )_________    /__(  )_____________  

E-mail: 

1) Você fumou pelo menos 10 cigarros por dia durante o último ano? Sim (  ) Não(  ) 

2) Você está fazendo algum tratamento para parar de fumar? Sim (  )  Não (  ) 

Qual?______ 

3) Está tomando alguma Medicação por problemas de saúde? Sim (  ) Não (  ) Se 

afirmativo descreva quais remédios toma e qual diagnóstico. 

___________________ 

4) Você já teve convulsão (também conhecida como crise convulsiva ou crise 

epiléptica)?  Sim (  )  Não (  ). Alguém de sua família já teve? Sim (  ) Não (  )   

Quem?_________ 

5) Você tem algum metal na cabeça (que não seja na boca), por acidente ou 

neurocirurgia (partículas 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 (  )  Não (  )Qual?_____________________________ 

6) Você sofre de eventos de dor de cabeça frequentes? Sim (  ) Não (  ) Quantas 

vezes por semana?___________ 

 7)  Já se tratou por alguma razão com Neurologista/Psiquiatra? Descreva o 

motivo?    _______________________ 

8) Fez uso abusivo de álcool no ultimo ano? Sim (  ) Não ( ) 

9) Fez uso de drogas ilícitas no ultimo ano? Sim ( ) Não( ) 

10) Você tem zumbido ou perda auditiva? Sim (  ) Não (  ) 
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11) Você já fez tratamento com Estimulação Magnética Transcraniana? Sim ( ) Não 

( ) 

12) Você terá disponibilidade de vir ao hospital para realização de 21 sessões de 

tratamento; segundo o seguinte esquema:1 sessão por dia (útil) nas 3 primeiras 

semanas, mais 3 sessões uma vez por semana totalizando 6 semanas de 

tratamento. A seguir será aplicada 1 sessão a cada 15 dias, em mais 3 ocasiões. 

Totalizando as 12 semanas do tratamento completo. Sim (  ) Não (  ). 

13) Só responder se for do sexo feminino: Você está grávida? Sim (  )  Não (  ). Faz 

uso de algum método de prevenção: ACO, preservativo, DIU, etc. Sim (  ) Não (  ) 

Data:____/______/______ 

Assinatura:__________________________________________ 

(  ) Limiar_________________________________________ 

(  ) Aceito para triagem Data:    /      /       .  

(  ) Excluído. Motivo____________________________________________ 
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Anexo 3 - Escore Issa de Consumo Situacional 

 

1- Necessita fumar para melhorar atenção, concentração 
e produção? 

Sim 1pt     Não  

2- Necessita fumar quando está ansioso(a), tenso(a), 
preocupado(a)? 

Sim 1pt     Não  

3 - Necessita fumar quando está triste, aborrecido(a)? Sim 1pt     Não  

4 - Necessita fumar quando está tomando bebida 
alcoólica, ou após refeição, e/ou quando está em 
ambientes festivos? 

Sim 1pt     Não  
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Anexo 4 – Auto teste para graduação de dependência à nicotina 
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Anexo 5 – Questionário para avaliação de feitos colaterais nas sessões de 

EMTp 
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Anexo 6 – Escala de abstinência de Minnessota 
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Anexo 7 – Questionário de fissura por tabaco (parte 1) 
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Anexo 7 – Questionário de fissura por tabaco (parte  

 

 

Anexo 7 – Questionário de fissura por tabaco (parte 2) 
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Anexo 8 - Escala PAF de Conforto de Tratamento 

 

1. Qual a frequência da fissura? 

Nenhuma 3 

Nem todos os dias 2 

Algumas vezes ao dia 1 

Muitas vezes no dia 0 

 

2. Atualmente a intensidade da irritabilidade e raiva comparada à quando 
fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 

 

3. Atualmente a intensidade da ansiedade e tensão comparada à quando 
fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 

 

4. Atualmente a intensidade da impaciência e inquietação comparada à 
quando fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 
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5. Atualmente a presença de humor depressivo comparado à quando 
fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 

 

6. Atualmente a intensidade da dificuldade de concentração comparada a 
quando fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 

 

7. Atualmente a intensidade da alteração do apetite em comparação a 
quando fumava é: 

Inalterado 3 

Aumento leve 2 

Aumento moderado 1 

Aumento intenso 0 

Inapetente 0 

 

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

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 
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9. Atualmente a intensidade da sonolência diurna comparada à quando 
fumava é: 

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 

 

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

Menor que quando fumava 4 

Não mudou ou não tenho 3 

Levemente maior 2 

Moderadamente maior 1 

Muito maior 0 
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Anexo 9 - Comparação de dados deste ensaio clínico e de Zangen et al.73 

 

  

Dados deste estudo Dados do multicêntrico73 

Sham EMTp Sham EMTp 

Gênero, n (%)   

Masculino 28% 40% 51,2% 52,5% 

Feminino  72% 60% 48,8% 47,5% 

Idade (anos)   

Média ± DP 47,6 ± 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% 

Viúvo 2,0% 1% 5,0% 4,9% 

Etnia, n (%)     

Branco 66% 74% 66,9% 68,3% 

Escolaridade, n (%)     

Mais de 12 anos de educação 70,0% 64,0% 66,7% 75% 

IMC (kg/m2)   

Média ± DP 26,3 ± 4,4 26,5 ± 4,4 27,6 ± 7,54 28,4 ± 6,24 

 Idade de Inicio do Tabagismo (anos)  

Média ± DP 17,1 ± 4,6 16,6 ± 4,5 17,4 ± 5,35 16,9 ± 3,96 

Total de anos fumando   

Média ± DP 30,3 ± 10,7 31,9 ± 12,3 26,2 ± 13,7 27,1 ± 13,0 

Número de cigarros no início   

Média ± DP 18,8 ± 7,2 20,0 ± 8,6 18,2 ± 7,21 18,3 ±7,68 

Cônjuge fumante, n (%)   

Sim 14,0% 18,0% 27,1% 25,6% 

Pai fumante, n (%)     

Sim 70,0% 78,0% 65,9% 64,2% 

Mãe fumante, n (%)     

Sim 50,0% 44,0% 50,7% 46,7% 

Escore de Fagerström   

Média ± DP 5,1 ± 2,1 5,4 ± 2,1 5.3 ± 2.04 5,5 ± 1,98 

Nota: EMTp - Estimulação Magnética Transcraniana Profunda, DP – desvio padrão, IMC – Índice de 

Massa Corpórea. 


