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1.0 - INTRODUGCAO

O Transtorno por Uso de Tabaco é um problema de satde publica mundial. Os
tratamentos existentes ndo séo sempre eficazes e alguns pacientes possuem contraindicagéo aos
medicamentos disponiveis, reduzindo ainda mais 0s recursos disponiveis para um tratamento

eficaz. (Li et al, 2013)

A nicotina, assim como outras drogas, esta envolvida com o sistema de
recompensa cerebral, o sistema dopaminérgico mesolimbico-cortical. Esse sistema tem suas
projecdes a partir da area tegmentar ventral para o nlcleo acumbens, amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal (CPF). A dopamina é o neurotransmissor principal do circuito além de outros
neurotransmissores como o glutamato, o 4cido gama-aminobutirico (GABA), a acetilcolina e

os opioides enddgenos. (Nakamura-Palacios et al, 2012)

Nas duas Gltimas décadas a neuromodulacdo ndo invasiva tem se mostrado como
um tratamento promissor no Transtorno por Uso de Tabaco. Apesar de varias pesquisas acerca
do tema, o cenario da neuromodulacdo em relacdo ao Transtorno por Uso de tabaco ainda é
incerto. A neuromodulagao € um conjunto de técnicas que estimula areas cerebrais especificas
assim como o sistema de recompensa cerebral. Esse tipo de tratamento utiliza uma corrente
elétrica que pode ser diretamente injetada ou induzida por um campo magnético, através de
técnicas invasivas ou ndo invasivas. (Montenegro, Cantilino, 2016). A estimulacdo cerebral ndo
invasiva envolve principalmente a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulagéo

transcraniana por corrente continua (ETCC). (Nakamura-Palacios et al, 2012)

A ETCC baseia-se na aplicacdo de uma corrente elétrica fraca através de um par
de eletrodos, o anodo e o céatodo, o anodo despolariza o tecido nervoso sobre o qual esta

localizado, enquanto o catodo hiperpolariza. (Nakamura-Palacios et al, 2012)



A EMT estimula o cortex cerebral através de uma bobina, geralmente de fios de
cobre, que recebe uma corrente elétrica de alta intensidade, geradora de um campo magnético
capaz de induzir uma corrente elétrica que altera a polarizacdo da membrana celular das células

neurais. (Montenegro, Cantilino, 2016)

Recentemente uma nova técnica ndo invasiva de estimulacdo cerebral, a
estimulagdo do nervo trigémeo (TNS) vem se mostrando como alternativa de tratamento ndo
invasivo para algumas desordens neuroldgicas e psiquiatricas. Trata-se de uma técnica de
estimulagdo externa transcutanea do nervo trigémeo através de uma corrente elétrica aplicada
diretamente em um de seus ramos externos. No entanto, ndo existem até a presente data
pesquisas avaliando a eficacia da TNS na reducdo da fissura por nicotina ou como alternativa

para tratamento do Transtorno por Uso de Tabaco.

O nervo trigémeo possui conexdes extensas ao tronco encefalico e outras
estruturas cerebrais. O nervo trigémeo tem trés ramos sensoriais principais sobre a face, todos
0s quais sdo bilaterais. O ganglio trigeminal, localizado na caverna de Meckel (cavum
trigeminale), projeta o nlcleo trigeminal que faz projecdes reciprocas para o nucleo solitério,
locus coeruleus e formacéo reticular. O nervo trigémeo tem projecdes diretas para neurdnios
serotoninérgicos e adrenérgicos geradores de neurotransmissores que estdo ligados a varias

desordens neuropsiquitricas. (Shiozawa et al, 2014a)

A TNS é realizada pela colocacdo de um eletrodo sobre ramos superficiais do
nervo trigémeo, com posterior aplicacdo de uma corrente ndo polarizada sobre 0 mesmo e
disseminacdo para locais de interesse no sistema nervoso central. A aplicacdo da corrente é
realizada através de pulso elétrico de baixa intensidade. A estimulacdo elétrica do nervo tem

efeitos moduladores em sitios corticais e subcorticais. (Shiozawa et al, 2014a)

Segundo Shiozawa et al (2014a) a estimulacdo do nervo trigémeo modula a

atividade cerebral através de mecanismos de baixo para cima bottom-up, isto é, ha uma



propagacdo centripeta da corrente elétrica de regibes mais periféricas (ramos do nervo
trigémeo) para regides centrais como o cortex limbico, a amigdala, e o neocortex. O mecanismo
bottom-up difere das outras técnicas de neuromodulacdo. De acordo com esta hipotese, a
propagacéo de estimulos elétricos segue um caminho inverso, dos nervos periféricos em direcéo
ao tronco cerebral e estruturas centrais. A propagacdo elétrica da TNS contrasta com o
conhecido mecanismo top-down de outras estratégias como a Eletroconvulsoterapia (ECT) ou
a EMT, em que o estimulo age primeiro em estruturas cerebrais centrais, com propagagao

posterior para sitios periféricos.

Considerando estudos de neuroimagem prévios que mostram a associagdo entre
a fissura pelo cigarro induzida por pistas e mudancas na atividade do cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL), decidimos investigar o efeito da TNS na reducgéo da fissura (craving)
utilizando a inducgéo de fissura por pistas relacionadas ao cigarro. Pistas relacionadas ao cigarro
possuem um estimulo condicionado apresentando efeitos apetitivos pela droga. (Geier et al,
2000). Segundo Khazaal et al (2012), a reatividade as pistas é essencial para a manutencao da
adiccdo. Estudos anteriores com ETCC ja foram realizados utilizando essa metodologia de

inducdo de fissura evidenciando resultados positivos. (Fregni et al, 2008)

As novas técnicas de neuromodulacdo, a exemplo da TNS, visam a utilizacdo
métodos ndo invasivos, com uma possibilidade minima de efeitos adversos. Os riscos sao
minimos, como ja citados sdo transitorios e leves (cefaleia, formigamento e irritacdo da pele).
A técnica tem sido aplicada em diferentes estudos na psiquiatria, tendo sido sistematicamente

avaliada a sua seguranga.

Além disso, a TNS oferece a possibilidade de um tratamento de baixo-custo e
que pode ser realizado até mesmo em casa, sem o deslocamento do paciente, abrangendo um
maior nimero de pacientes. Tratamentos como a EMT, apesar de também apresentaram poucos

efeitos colaterais, apresentam um custo elevado e acesso limitado desse tratamento atualmente



no nosso pais. Pacientes com contraindicacdes ao tratamento medicamentoso convencional

poderdo se beneficiar bastante desta nova técnica de neuromodulacéo.



1.1 - REVISAO DE LITERATURA

Os estudos existentes atualmente utilizando neuromodulagdo néo invasiva para
o0 tratamento do Transtorno por Uso de Tabaco ou reducdo de fissura (craving) por nicotina
envolvem duas técnicas principais: a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) e a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). O cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) é envolvido no processo de fissura pelo cigarro e outras drogas, especificamente a
fissura é associada a um aumento de atividade dessa area cerebral. Dessa forma, técnicas de
estimulacdo ndo-invasiva como a ETCC e a EMT foram testadas no CPFDL com o objetivo de

aumentar a excitabilidade cortical e reduzir a fissura pela nicotina. (Fregni et al, 2008)

1.1.1 - Estimulag@o magnética transcraniana e Transtorno por Uso de Tabaco

O primeiro estudo significativo sobre o tema foi de Eichhammer et al (2003) que
avaliou a eficacia da Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) de alta
frequéncia em 14 pacientes portadores de Transtorno por Uso de Tabaco em uso regular de
cigarro entre 23 e 55 anos. Este foi um estudo duplo encoberto, cruzado, randomizado que
utilizou estimulacéo ativa versus simulada. Cada individuo participou de 04 sessdes, 02 ativas
e 02 simuladas. O protocolo de estimulagdo utilizado foi direcionado ao CPFDL esquerdo
através de uma frequéncia de 20Hz durante 14minutos. Os efeitos observados foram reducéo
do consumo do cigarro (p <0.01) mostrando significancia estatistica da estimulagdo ativa em
relagdo a simulada, porém niveis de fissura ndo tiveram mudanga significativa. A escala

utilizada para avaliagdo da fissura foi a EVA de 100 pontos.

Amiaz et al (2009) publicaram um ensaio clinico randomizado, duplo encoberto,
placebo controlado com 48 individuos entre 20 e 70 anos que faziam uso de pelo menos 20
cigarros por dia, 26 foram alocados no grupo da estimulagdo ativa e 22 no grupo simulado. O

protocolo utilizou a EMTr no CPFDL esquerdo por 10 sessOes atraves de uma frequéncia de



10Hz e um total de 1000 pulsos por sesséo. Nesse estudo os pesquisadores testaram a utilizacdo
de pistas para induzir fissura, os pacientes foram expostos a figuras relacionadas ao cigarro e a
figuras neutras, divididos em quatro grupos: 01 grupo ativo e 01 grupo simulado foram expostos
a figuras relacionadas ao cigarro e 01 grupo ativo e 01 grupo simulado foram expostos a figuras
neutras. Porém ndo houve diferenca entre os grupos expostos as figuras relacionadas ao cigarro
e 0s ndo expostos, medida através da diminui¢cdo do escore do Teste de Fagerstrom para
Dependéncia de Nicotina (FTND). O desfecho primério foi avaliar a o efeito da estimulacéo
sobre a dependéncia de nicotina através da reducao do escore do FTND, o que evidenciou uma
reducdo significativa no escore do grupo ativo em relagdo ao simulado (Fs37=4,8, P <0,04). No
entanto, os efeitos agudos da EMTr na reducdo da fissura através da EVA ndo foram

significativos.

Li et al (2013) realizaram um estudo randomizado, duplo encoberto, cruzado,
placebo controlado utilizando 16 pacientes. O desfecho primario era a reducdo da fissura por
nicotina induzida por pistas através de uma sessdo Unica de EMTr direcionada ao CPFDL
esquerdo. Foram avaliados pacientes entre 21 e 60 anos usuarios de mais de 10 cigarros/dia. As
sessOes de estimulacdo ativa versus simulada tiveram intervalo de uma semana entre elas. O
protocolo de estimulagédo utilizou uma frequéncia de 10Hz durante 15min e um total de 3000
pulsos. Nesse estudo, niveis de Monoxido de Carbono exalados foram medidos (> 10ppm) para
comprovar uso de cigarro antes de cada visita. Apresentacdes visuais antes e depois das sessoes
foram realizadas e ao final avaliadas as taxas de fissura. Os resultados foram compativeis com
uma reducéo significativa da fissura induzida por pistas relacionadas ao cigarro em pacientes

portadores de Transtorno por Uso de Tabaco ap6s uma aplica¢do de EMTr no CPFDL esquerdo.

Pripfl et al (2014) publicaram outro estudo placebo controlado com 11
individuos com Transtorno por Uso de Tabaco com idades entre 21 e 38 anos. Os participantes

deveriam estar sem fumar 6h antes da sess&o.O protocolo de estimulacdo desse estudo utilizou



EMTr em sessdo Unica direcionada ao CPFDL esquerdo a uma frequéncia de 10Hz e um total
de 1200 pulsos/sessao. Esse estudo também utilizou figuras neutras e figuras relacionadas ao
cigarro para a inducdo da fissura. A fissura foi avaliada através de uma EVA de 05 pontos. O
resultado foi compativel com uma significativa reducdo da fissura (p = 0.046). N&o houve
diferenca entre a reducdo da fissura em relagdo ao grupo exposto a figuras neutras e ao grupo

exposto a figuras relacionadas ao cigarro.

O Guideline europeu sobre as indicagdes de uso da EMT publicado em 2014
citou cinco estudos de Classe Il e 111 ,alguns elencados anteriormente, envolvendo portadores
de Transtorno por Uso de Tabaco utilizando a EMTr de alta frequéncia no CPFDL esquerdo.
Estes mostraram resultados positivos na diminuicdo da fissura pelo cigarro e principalmente na
diminuigdo do consumo de cigarros e na dependéncia a nicotina. A publicacdo atribuiu um nivel
de recomendacéo C, ou seja, possivel eficacia no tratamento da reducdo do consumo de cigarro

0 uso da EMTr. (Lefaucheur et al, 2014)

1.1.2 - Estimulacéo transcraniana por corrente continua e Transtorno por Uso de Tabaco

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é um dos métodos
de estimulacdo cerebral ndo invasiva que tem efeitos na modulacéo da atividade cerebral. Esses
efeitos dependem da direcdo da corrente elétrica, sabe-se que a estimulacdo anddica aumenta a

atividade excitatoria cerebral e a estimulacdo catodica diminui. (Fregni et al, 2008)

O primeiro estudo clinico de ETCC em Transtorno por Uso de Tabaco foi
publicado por Fregni et al (2008). Este foi um estudo randomizado, duplo encoberto, cruzado,
placebo controlado. Vinte e quatro pacientes entre 18 e 55 anos com uso frequente de pelo
menos 15 cigarros por dia foram selecionados. Os individuos receberam trés tipos de
estimulacdo em ordem randomizada: estimulacéo-placebo, estimulacéo anodica sobre o cértex

pré-frontal dorsolateral (CPFDL) direito (&nodo em F4 - localizacdo de acordo com sistema de



EEG 10/20 e catodo em F3) e estimulagdo anddica sobre o CPFDL esquerdo (&nodoem F3 e o
catodo em F4). A fissura foi analisada por uma Escala Visual Analdgica (EVA) de cinco itens.
Nesse estudo, a ETCC anddica, em ambos os CPFDLs, promoveu reducgdo significativa da
fissura. Pistas para a indugéo da fissura foram utilizadas nesse estudo: manipulacdo do cigarro
e videos com pessoas fumando. A fissura pelo cigarro foi significativamente aumentada apos a
exposicdo das pistas (p< 0.0001). A estimulacdo ativa com uma corrente de 2mA durante
20min, através de sesséo Unica, dos dois lados do cortex pré-frontal reduziu significativamente
a fissura comparando o momento da linha de base com 0 momento pds-exposi¢do, sem inducao
por pistas (p = 0.007) e grupo com indugéo por pistas relacionadas ao cigarro (p=0.005). (Fregni

et al, 2008)

Os resultados do trabalho anterior foram estendidos em outro estudo
randomizado, duplo encoberto, placebo controlado, cruzado, publicado em 2009. Nesse, foi
avaliado o efeito cumulativo de cinco sessdes de ETCC com intensidade de 2mA com duragéo
de 20min. sobre o CPFDL esquerdo em 27 pacientes entre 18 e 55 anos com uso frequente
maior ou igual a 10 cigarros por dia. A EVA foi utilizada para avaliagdo da fissura. Foi
demonstrado que a ETCC apresentou um efeito cumulativo na reducéo de fissura induzida por
pistas. Depois das 05 sessdes de ETCC os niveis de fissura foram menores no grupo ativo
comparado ao simulado (F1.25s = 5,43; p= 0.028) Além disso, houve diminuicdo do nimero de

cigarros consumidos pelos integrantes do grupo experimental. (Boggio et al, 2009)

Um outro estudo publicado em 2019, placebo controlado, avaliou os efeitos da
ETCC no CPFDL para a reducdo da fissura. A populagéo do estudo era mais jovem, um total
de 40 homens entre 18-30 anos. Uma das limitagGes do estudo foi a ndo avaliagdo das mulheres.
Dois grupos diferentes de individuos foram testados: os usuarios de cigarro frequentes (usuarios
de >10cigarros/dia e na primeira hora do dia quando acordam) e 0s usuérios sociais (< 20

cigarros por semana em intervalos intermitentes). Cada participante recebeu 10 sessGes de
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20min de ETCC. Uma corrente de 2mA foi aplicada, a estimulagdo anddica foi aplicada no
CPFDL esquerdo em F3 e a estimulacdo catodica foi aplicada no CPFDL direito em FA4.
Questionarios para avaliacdo da fissura foram aplicados antes e ap6s cada sess@o. Os resultados
do estudo mostraram que apds 10 sessdes de ETCC aplicadas no CPFDL houve uma reducao
da fissura tanto em individuos com uso de cigarro mais frequente, quanto em individuos com

uso social. (Hajloo et al, 2019)

1.1.3 - A origem dos estudos envolvendo TNS e o tratamento da epilepsia

Os primeiros estudos animais com estimulagdo do nervo trigémeo (TNS)
focaram no tratamento de epilepsia. A resposta clinica da TNS depende da frequéncia e da
intensidade do estimulo. Nos seres humanos, o protocolo de TNS utilizado ocorre por meio de
estimulacdo elétrica a 120 Hertz (Hz) com uma duracdo de onda de pulso de 250
microssegundos e ciclos de 30 segundos. Os estimulos elétricos criam uma onda de pulso

bifasica assimétrica, ajustavel de 0 a 100mAs. (Shiozawa et al, 2014a)

Fanselow et al (2000) realizaram a primeira pesquisa envolvendo a técnica de
estimulacdo do nervo trigémeo para fins terapéuticos. A pesquisa foi realizada na Universidade
de Duke, em Durham na Carolina do Norte. Convulsdes foram induzidas em ratos através de
uma injecdo intraperitoneal de pentilenotetrazol, um agente convulsivante. Os roedores
receberam um estimulo elétrico através do ramo infraorbital do trigémeo. Estimulacdes
unilaterais continuas do nervo trigémeo dos ratos reduziram a atividade convulsiva acima de
78% e a estimulacdo bilateral provou ser ainda mais efetiva. Nenhum efeito cardiovascular

significativo foi observado.

DeGiorgio et al (2003), um grupo de neurologia da Universidade da California
em Los Angeles (UCLA), publicaram o primeiro estudo piloto envolvendo a TNS em seres

humanos. O estudo avaliou dois pacientes, um homem de 26 anos e uma mulher de 19 anos,
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portadores de epilepsia. Era necessario ter quatro ou mais convulsdes parciais complexas ou
convulsbes com generalizagdo secundaria por més. O protocolo de estimulacdo foi de 24h por
dia de estimulo com o eletrodo posicionado no foramen infraorbital unilateralmente, alternando
os lados direito e esquerdo durante as 24h, a uma frequéncia de 120Hz, ciclos de 20-30seg. e
correntes entre 8-25mA. Os pacientes foram avaliados ap6s um més de tratamento, dois, trés e
seis meses. O paciente de 26 anos teve uma reducdo de 39% das crises convulsivas em seis

meses e a paciente de 19 anos apresentou uma reducao de 76% em seis meses.

DeGiorgio et al (2006) continuaram as pesquisas na area e publicaram um novo
estudo piloto, sendo este aberto, com uma amostra de sete pacientes. A estimulagdo com os
primeiros sujeitos foi iniciada unilateral e infraorbital, no entanto os sujeitos seguintes foram
submetidos a estimulacéo bilateral e supraorbital devido a possibilidade de esconder o eletrodo
na localizacdo supraorbital. O estimulo ocorreu durante 24h por dia. Os pacientes foram
avaliados no periodo de trés e seis meses. Quatro dos sete pacientes que completaram o
seguimento de trés meses da pesquisa obtiveram uma reducdo de 50% na frequéncia das
convulsdes e quatro de cinco pacientes que completaram seis meses apresentaram uma reducéo

maior do que 50% da frequéncia das convulsoes.

DeGiorgio et al (2009) ampliaram o estudo anterior para um “n” maior de
pacientes e um seguimento de 12 meses. Os sujeitos foram avaliados ap6s um, dois, trés, seis e
doze meses. Treze pacientes foram alocados no estudo. O protocolo usado ndo difere dos
estudos anteriores: 120Hz de frequéncia, ciclos de 30seg., pulsos de 250us. A duracdo do
estimulo foi de 12 a 24h por dia. Estimulacéo inicialmente infraorbital, em seguida padronizada
em todos os sujeitos bilateral e supraorbital. Cinco sujeitos experimentaram uma reducgéo de
50% das crises convulsivas no seguimento de seis e 12 meses. Um sujeito obteve melhora maior

do que 90% em 12 meses.
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Novos estudos na area de neurologia vém vislumbrando a TNS como possivel
alternativa de tratamento para outras desordens neuroldgicas além da epilepsia refrataria, a

exemplo da migranea vestibular. (Beh, 2019)

1.1.4 - Estudos existentes envolvendo TNS e transtornos mentais

Existem poucas publicagdes sobre o uso de TNS em transtornos mentais.
Estudos envolvendo depressdo, fibromialgia, transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT),
transtorno de ansiedade e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)

encontram-se em andamento.

O primeiro estudo que avaliou a eficacia da TNS em Depressdo Maior ocorreu
em 2011 por um grupo de pesquisadores da Universidade da California de Los Angeles
(UCLA), o mesmo grupo que iniciou as pesquisas envolvendo TNS e epilepsia. Schrader et al
(2011) realizaram um estudo aberto com cinco pacientes (trés mulheres e dois homens) para
avaliar a eficacia da TNS na reducdo dos sintomas depressivos como tratamento adjunto em
pacientes na vigéncia de tratamento farmacoldgico. O ramo V1 do nervo trigémeo foi
estimulado bilateralmente. A técnica foi aplicada oito horas por noite durante oito semanas e
foi observada uma melhora significativa dos sintomas depressivos. Foram utilizadas a Escala
de Depressdo de Hamilton de 28 itens e o Inventario de Depressao de Beck. (Schrader et al,

2011)

Em outro estudo, realizado na Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, utilizou-
se um protocolo especifico e inédito de TNS para o tratamento de episodio depressivo,
inicialmente através de um ensaio clinico aberto com énfase na seguranca do protocolo. O
protocolo usado foi um total de 10 sess6es com duragdo de 30min cada sessdo, uma frequéncia
de 120Hz, 200us de duracao de pulso e ciclos de 30seg. O estimulo foi bilateral no foramen

supraorbital. Os resultados mostraram reducdo dos sintomas depressivos e todos 0s pacientes
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(n=11) apresentaram resposta clinica (definida como queda de pelo menos 50% nos sintomas

depressivos de acordo com a escala prevista no ensaio). (Shiozawa et al, 2014b)

O mesmo grupo do estudo anterior procedeu com estudo controlado com 40
pacientes com diagndstico de depressdo maior, encontrando resposta clinica favoravel da
técnica de TNS. Houve superioridade estatistica entre 0s grupos ativo e simulado de intervencao
no que diz respeito a melhora de sintomas depressivos (ANOVA: F=6.38, df=2, p=0.0033).

(Shiozawa et al, 2015)

McGough et al (2019), pesquisadores do departamento de neurociéncias e
comportamento humano da UCLA, publicaram um estudo randomizado, duplo encoberto
placebo controlado que avaliou a eficicia da TNS alocando 62 criangas entre oito e 12 anos
portadoras de TDAH (Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade). O protocolo de
estimulagéo foi de oito horas por noite durante oito semanas. Os parametros foram os mesmos
utilizados nos outros estudos ja publicados. As criangas foram avaliadas semanalmente e em
seguida uma semana apos a ultima sessdo. Esse estudo serviu de base para a autorizacao pelo
FDA (Food and Drug Administration), agéncia regulatéria americana, do uso do

neuroestimulador para o tratamento de TDAH em criangas.

Um outro ensaio clinico significativo envolvendo TNS e Depressao foi realizado
por Generoso et al (2019) na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericérdia de
Sdo Paulo. Este grupo avaliou a eficacia da TNS na Depressao Maior. Um estudo randomizado,
duplo encoberto, placebo controlado que avaliou a melhora dos sintomas depressivos em
pacientes submetidos a dez dias de TNS. Vinte e quatro pacientes entre 18 e 69 anos foram
selecionados (12 no grupo ativo e 12 no grupo simulado). A estimulagdo foi bilateral, os
eletrodos foram posicionados no forame supraorbital (ramo V1 do nervo trigémeo), além de
utilizada uma frequéncia de pulso de 120Hz, ondas de pulso bifasicas e assimétricas com

intensidade entre 0-100mA e pulsos de 250us de duracdo com ciclos de 30seg. Um protocolo
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de duas semanas, excluindo os finais de semana, em sessdes de 30min de duracdo. Os pacientes
foram avaliados no inicio da pesquisa, ap6s o protocolo de estimulacdo e um més apds a dltima
sessdo. Houve uma reducdo de 36,15% de sintomas depressivos apés o protocolo de 10 dias de
tratamento no grupo ativo de acordo com a Escala de Depressdo de Hamilton de 17 itens
(HDRS-17). Houve diferenca estatistica significante da melhora dos sintomas depressivos entre
0 grupo ativo e o simulado ndo s6 apds o protocolo de 10 dias, mas também no seguimento

ap0Os um més.

Loo et al (2021), o mesmo grupo da UCLA que vem pesquisando os efeitos da
TNS em pacientes com TDAH, publicaram um estudo que avaliou os preditores de resposta ao
tratamento da TNS em pacientes com TDAH através de eletroencefalograma (EEG). Criangas
com TDAH entre 8 e 12 anos foram randomizadas em 4 semanas de tratamento ativo ou
simulado, depois o grupo simulado seguiu por mais 4 semanas de tratamento aberto. Os
respondedores ao tratamento com TNS tiveram uma reducdo de escore total na Escala de
Avaliacéo de TDAH de > 25%. Os resultados do estudo evidenciaram que criangas com TDAH
que tinham disfuncdo executiva foram mais respondedoras ao tratamento com TNS, além de

mostrar reducéo de sintomas de TDAH e melhora da funcdo executiva nessas criangas.

1.1.5 - Efeitos colaterais e riscos da TNS

Os efeitos adversos da TNS sdo infrequentes, transitorios e leves e incluem

irritacdo da pele, formigamento, pressédo na frente e dor de cabeca. (Shiozawa et al, 2014)

Um grupo de pesquisadores estudou os efeitos colaterais do uso da TNS em 14
pacientes. A estimulacdo supraorbital e infraorbital foi bem tolerada e ndo houve efeitos agudos
e a longo prazo na frequéncia cardiaca e na pressao arterial sistélica e diastolica. (Generoso et

al, 2019)
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Eritema na pele abaixo do eletrodo foi um evento adverso descrito em pacientes
que utilizaram o neuroestimulador por mais de oito horas de duragdo. O protocolo do estudo
era de oito horas por noite por oito semanas. No entanto, o efeito foi totalmente transitério.

(Schrader et al, 2011)

No estudo de Shiozawa et al (2014b) n&o foi relatado nenhum efeito adverso
significativo, todos os pacientes descreveram apenas leve parestesia abaixo dos eletrodos e
apenas durante a estimulagdo. No estudo recente de Generoso et al (2019) nenhum efeito
adverso severo foi reportado, a maioria dos pacientes apresentou apenas leve parestesia no local

da estimulagéo.
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2.0-OBJETIVOS

2.1 - Geral

Avaliar a eficacia de um protocolo de estimulacdo do nervo trigémeo (TNS) na diminuicédo da

fissura pela nicotina em individuos portadores de Transtorno por Uso de Tabaco.

2.2 - Especificos

Avaliar correlacdo com varidveis sociodemograficas: idade, sexo, escolaridade, grau de
dependéncia de nicotina, nimero de cigarros por dia, idade de inicio do fumo, anos de fumo,
carga-tabagica e marca do cigarro.

Avaliar efeitos adversos da TNS: irritacdo cutanea, tinido, cefaleia, parestesia, elevacdo de

pressdo arterial e frequéncia cardiaca
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3.0 - CASUISTICA E METODOS

3.1 - Desenho do estudo

Este € um estudo randomizado, cruzado, duplo encoberto, placebo controlado,.
Vale destacar que em um ensaio cruzado (cross-over), cada voluntario recebe a intervencéo
ativa e o placebo ou intervencdo simulada (sham), sendo aleatéria a ordem dos tratamentos
recebidos, neste caso, 0 participante ¢ seu proprio controle. A principal vantagem desse
delineamento ¢ a realizacao de comparagoes intra-sujeito. 1sso significa que caracteristicas
como, por exemplo, idade, sexo e fatores genéticos sao eliminadas como variaveis
confundidoras. A desvantagem ¢ que a aparente eficacia da intervencgao pode ser causada pelo
efeito da aprendizagem (os resultados podem mudar devido a experiéncia anterior, o que é
contornado pela adocdo de um periodo de washout como utilizado em nosso método). Em
termos estatisticos, estudos cruzados sao mais poderosos que grupos paralelos, ou seja,

requerem um menor numero de participantes.

A randomizacdo foi realizada em blocos para garantir a equidistribuicdo dos

participantes e maximizar a integridade do cegamento.

Os voluntarios foram avaliados em dois momentos com intervalo aproximado
de uma semana. Um minimo de trés dias de intervalo foi determinado para garantir a auséncia

de efeito residual, o intervalo médio entre a primeira e a segunda sessdo foi de uma semana.

Apenas o pesquisador responsavel por realizar as intervencdes tinha a
informacdo sobre qual grupo cada individuo pertencia. Este pesquisador determinou a escolha
da ordem das intervencdes através da randomizacao realizada previamente. Os individuos ndo
foram informados em que grupo estavam alocados em cada sessdo. Nenhum dos outros

pesquisadores obtiveram essa informacdo até o término das intervengdes. O avaliador externo
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ndo teve acesso a identificacdo do grupo em que o individuo foi alocado. Os resultados foram

analisados em grupo ativo e grupo simulado.

Os individuos deveriam estar fumando como o habitual no ultimo ano e foram
orientados a suspender o fumo no minimo seis horas antes da avaliagdo. Todas as sessdes foram
realizadas no periodo da manha. Os individuos que ndo conseguiram ficar sem fumar no periodo

determinado antes da avaliacédo tiveram suas sessdes remarcadas.

3.2 - Populacéo do estudo

Foram recrutados voluntarios de ambos os sexos com idade entre 18 e 65 anos
que ndo estivessem em nenhum tratamento atual para Trantorno por Uso de Tabaco, porém que

estivessem dispostos a iniciar um tratamento.

3.3 - Cenario do estudo

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC)
situado na cidade de Recife, Estado de Pernambuco, o qual € um hospital publico vinculado a
Universidade de Pernambuco (UPE). Faz parte do Complexo Hospitalar da UPE que é
composto por trés unidades de assisténcia (Centro Integrado Amaury de Medeiros — CISAM,
Hospital Cardiologico de Pernambuco - PROCAPE e o Hospital Universitario Oswaldo Cruz-
HUOC). O HUOC possui mais de 400 leitos, com abordagem multiprofissional (medicina,
enfermagem, fonoaudiologia, fisioterapia, nutricdo, psicologia, odontologia), alberga as
residéncias medicas, de enfermagem, de odontologia, de nutricdo e multiprofissional em
cuidados paliativos. E referéncia em varias especialidades clinicas e cirdrgicas, tais como:
clinica médica, psiquiatria, infectologia, hepatologia, oncologia pediatrica e adulta (clinica e

cirtrgica), cirurgia bariatrica, geriatria, pneumologia, neurologia entre outras. Durante a
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pandemia do Covid-19, o HUOC, por ser referéncia em doencas infecto-parasitarias, foi o
hospital de maior referéncia do Estado de Pernambuco para internamento dos casos de Covid-

19.

A pesquisa foi realizada nos ambulatérios da Unidade de Pesquisa Clinica

(UNIPECLIN) localizados dentro do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC).

3.4 - Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia sob 0 n® CAAE: 92596418.1.0000.5479 Parecer n°2.766.563. O projeto também
foi submetido ao Comité de Etica do local de realizacio do projeto, o Hospital Universitario

Oswaldo Cruz, sob 0 n° CAAE: 92596418.1.3001.5192 Parecer n°2.894.604.

Todos os voluntérios receberam as informacdes contidas no termo de
consentimento livre e esclarecido, tais como o objetivo da pesquisa, 0 procedimento a ser
aplicado e os possiveis riscos e beneficios da técnica. Todos os voluntérios selecionados
tiveram direito de obter esclarecimento de suas ddvidas em todo o decorrer da pesquisa e foram
orientados sobre a possibilidade de desistir da participagdo do estudo a qualquer momento.

Além disso, estes foram esclarecidos quanto a anonimizacdo dos dados.

3.5 - Amostra e Recrutamento

O recrutamento dos voluntarios foi realizado através de cartazes fisicos

espalhados pela cidade, via digital através de WhatsApp e redes sociais.

O tamanho da amostra foi calculado de forma a atingir poder estatistico de 90%,

neste sentido utilizou-se um o padronizado = 0,10 e 1 - beta = 0,90. O tamanho do efeito
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calculado d foi estabelecido em 0,80. Assim estimou-se a amostra minima necessaria de 22

pacientes (estipulando-se uma taxa de atrito de 10%).

3.6 - Critérios de inclusao
Individuos com idade entre 18 e 65 anos.

Portadores de Transtorno por Uso de Tabaco segundo o DSM-5 (Manual

Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais) (APA, 2014)

Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina (FTND) > 05 (Carmo,
Pueyo, 2002). O FTND se divide na seguinte classificacdo em relacdo a pontuacgéo e aos graus
de dependéncia: 05: dependéncia média; 6-7: dependéncia elevada; 8-10: dependéncia muito
elevada. Apenas voluntarios com dependéncia de nicotina média a muito elevada foram

incluidos no estudo.

Concordar e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido sobre os

beneficios e os riscos do procedimento e a voluntariedade de sua participacéo.

3.7 - Critérios de exclusao
e Uso de drogas para tratamento de Transtorno por Uso de Tabaco: terapias de reposigéo

de nicotina, cloridrato de bupropiona e tartarato de vareniclina.
e Usuarios de cigarro eletrénico, fumo de rolo, e charuto.
e Gestantes
e Transtorno por uso de alcool e outras substancias (critérios do DSM-5)
e Portadores de comorbidades psiquiatricas

e Portadores de doencas neuroldgicas progressivas
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e Portadores de deméncias ou déficits intelectuais
e Portadores de epilepsia ou doencas que provogquem crises convulsivas
e Portadores de doencas cardiacas e clinicas graves

e Portadores de marcapasso ou outros dispositivos elétricos implantaveis (EX.:
estimulador de nervo vago, estimulacdo cerebral profunda, cardiodisfibrilador

implantavel)
e Portadores de paralisia facial periférica

e Pacientes que apresentaram como sequela do Covid-19 perda parcial ou total do olfato
e/ou paladar (Considerando que a perda de paladar e olfato podem interferir no nivel de

fissura do paciente)

Os voluntarios deveriam ser capazes de ler e compreender a lingua portuguesa.
As pessoas com déficits visuais significativos ndo foram incluidas, pois as avaliacGes

envolviam a visualizacdo de figuras e o autopreenchimento de questionarios.

Diante da pandemia do Covid-19 pessoas com comprovante de vacinacio
incompleto para Covid-19 ndo puderam participar do estudo. Pacientes que apresentaram
Covid-19 confirmado e/ou sintomas gripais durante o periodo das intervengdes tiveram seus

encontros remarcados para uma data posterior.

Todos os voluntarios passaram por uma triagem para adequada avaliagéo clinica
e aplicacdo do SCID-5-CV (Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5—

versdo clinica) a fim de excluir comorbidades psiquiatricas. (Williams et al, 2017)
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3.8 - Variaveis do estudo

Varidveis como idade, sexo, renda, estado civil e escolaridade foram avaliadas
paralelamente. Teste de Fagerstrom, idade de inicio do fumo, quantidade de cigarros/dia, tempo
de tabagismo/anos, carga tabdgica em magos-ano, marca do cigarro mais utilizada também
foram variaveis analisadas. A carga tabagica foi calculada em macos-ano (o nimero de cigarros

utilizados por dia divido por 20 e multiplicado pelo tempo em anos de fumo)

3.9 — Métodos

3.9.1 - Avaliacdo do nivel de dependéncia de nicotina (Teste de Fagerstréom)

Todos os voluntarios na admissdo foram avaliados por uma médica quanto ao
diagnostico de Transtorno por Uso de Tabaco e sua intensidade. O nivel de dependéncia de
nicotina foi avaliado como critério de elegibilidade através da versdo validada para o Brasil do
Fagerstrém Test for Nicotine Dependence (FTND) de Carmo, Pueyo (2002) sendo necessario
uma pontuacdo > 5. Apenas individuos com moderada a intensa dependéncia por nicotina

(pontuacdo entre 5 10) foram incluidos no estudo.

3.9.2 - Inducdo de fissura atraves de pistas

A inducdo da fissura ocorreu através de pistas relacionadas ao cigarro. As pistas
tinham o objetivo de induzir a fissura pela nicotina. Dois tipos de inducao de fissura por nicotina
foram realizados: visualizacdo de figuras e em seguida a manipulacdo do cigarro. As figuras
utilizadas ja foram validadas em outros estudos a fim de induzir a fissura por nicotina. Sessenta
imagens relacionadas ao cigarro foram apresentadas para os individuos no inicio da sessao,

antes da estimulagéo ativa ou simulada. Este estudo utilizou uma base de dados normativa de
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imagens relacionadas com o cigarro: The Geneva Smoking Pictures (GSP). (Khazaal et al,
2012) (Figura 1). Quanto a manipulacdo do cigarro os individuos foram orientados a levar o
cigarro de sua marca de preferéncia, aquele mais usado no dia a dia. O individuos eram

orientados a levar o cigarro até a boca e simular como se estivessem tragando 0 mesmo.

Figura 1: Figuras para inducéo de fissura pelo cigarro do Banco de figuras do Geneva Smoking

Pictures

3.9.3 - Avaliacdo da fissura através de escalas

O efeito da estimulacdo sobre a fissura (craving) foi avaliado através de uma
escala visual analdgica (EVA) de fissura e do questionario de fissura QSU-B (Questionnaire of
Smoking Urges Brief), versdo validada para o Brasil. Foi utilizada uma EVA de um item
pontuando de 0 a 10 atrvés da seguinte pergunta:O quanto vocé estd com vontade de fumar
agora? O questionario QSU-B avalia a fissura por nicotina através de 10 itens que medem o
quanto vocé concorda ou discorda da frase citada (Ex.: Desejo fumar um cigarro agora.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6:7 Concordo totalmente). No QSU-B a pontuacdo de 0-13
corresponde a craving minimo; 14-26 craving leve; 27-42 craving moderado; > 43 craving

intenso. (Araujo et al, 2007).
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As escalas de avaliacdo de fissura (EVA e QSU-B) foram aplicadas antes e

depois de cada estimulacao.

Os momentos de inducao da fissura por pistas e a aplicagdo dos questionarios

foram realizados por uma psicéloga.

3.9.4 - Intervencdo ativa ou simulada — Protocolo de estimulagéo

A intervencao foi realizada em duas sessfes, uma ativa e uma simulada com
intervalo aproximado de uma semana entre elas, respeitando um minimo de trés dias de

intervalo.

No grupo ativo o estimulo foi aplicado por um neuroestimulador elétrico externo
durante 30min. No grupo simulado a estimulacgao foi utilizada com os mesmos parametros, no

entanto, o aparelho foi desligado ap6s 60 segundos de estimulagéo.

O protocolo de estimulacdo utilizado foi de estimulacdo elétrica externa através
de corrente alternada com ondas de pulso bifésicas e assimétricas, a uma frequéncia de 120Hz
com pulsos de duracdo de 250 microssegundos, ciclos de 30seg em uma sessdo 30 minutos. A
intensidade da corrente variou de acordo com o limiar de cada paciente, estabelecido um limite
entre 2mA e 20mA. Eletrodos autoadesivos quadrados de 5x5cm (25cm2) foram colocados na
fronte justo acima do foramen supraorbital no ramo V1 do nervo trigémeo, bilateralmente. Os
eletrodos eram autoadesivos e de uso individual para cada paciente. A limpeza da pele foi
realizada com algoddo embebido em alcool antes da aplicacdo do adesivo. Em todos 0s
momentos de estimulacéo ativa e simulada havia uma médica acompanhando o procedimento.
A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca de cada paciente foram medidas antes e depois de

cada intervencao ativa e simulada.
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INTERVENGAO ATIVA OU SIMULADA

MANIPULACAO
DO CIGARRO

FIGURAS PAEFC PAEFC

v

INDUGAO DE EVA QSU-B QUESTIONARIO EVA QSU-B
FISSURA POR ADVERSOS
PISTAS

Figura 2: Metodologia

EVA: Escala Visual Anal6gica; QSU-B: Questionnaire of Smoking Urges-Brief; PA: Pressdo Arterial; FC:

Frequéncia Cardiaca

3.9.5 - Neuroestimulador

Utilizamos o neuroestimulador externo da marca Ibramed® — modelo Neurodyn
I11, aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para outros fins. O uso
para esse tipo de tratamento é off-label. A manipulacdo do aparelho foi realizada por uma
fisioterapeuta experiente. Considerando que 0 mesmo equipamento ja é amplamente utilizado

para outras patologias. (Figura 03)
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Figura 3 — Neuroestimulador da Ibramed® - modelo Neurodyn 11

3.9.6 - Avaliacgao de efeitos adversos

Um questionario avaliando efeitos adversos foi aplicado apds cada protocolo.
Foram investigadas a presenca de irritacdo cutanea, tinido, cefaleia, parestesia e dor de dente.
Cefaleia, dor facial, dor de dente, parestesia e irritacdo cutanea foram questionados durante e
apos a estimulacéo.

Além disso foram analisadas a pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca de
cada individuo. Esses pardmetros foram analisados no estado basal e apds cada estimulacao:

ativa e simulada.

3.9.7 - Desfecho primério
O desfecho primario foi avaliado ao final desse procedimento, através da

intensidade da fissura medida com as escalas EVA e QSU-B.
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3.10 - Andlise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com os programas Stata 12 SE. De maneira geral,
todas as analises foram realizadas pelo principio de intencdo de tratamento (ou seja, todos 0s
pacientes foram incluidos na analise) em que dados perdidos sdo imputados de acordo com o
principio da ultima observacao trazida a termo (last observation carried forward). As analises
foram consideradas significativas para um p <0,05. Para o desfecho principal utilizamos um
modelo geral linear com uma variavel dependente continua (escore de fissura) e uma variavel
independente categdrica: grupo (dois niveis, correspondentes ao grupo ativo ou simulado). As

analises secundarias utilizaram o mesmo modelo.



28

4.0 - RESULTADOS

Ao final do recrutamento 25 voluntarios foram selecionados, desses 23
concluiram o estudo. Dois abandonaram a pesquisa na segunda sessao por motivos pessoais,
devido a impossibilidade de comparecer, nenhum dos dois foi relacionado a insatisfagdo com
o0 estudo ou efeito adverso da técnica utilizada. Dessa forma, o grupo ativo obteve um total de

23 sujeitos e o grupo simulado um total de 25 sujeitos.

A idade média dos individuos selecionados foi de 48,10 anos, sendo 15 homens
e 10 mulheres. Quanto a cor e racga tivemos trés individuos declarados negros, oito declarados
brancos e 14 declarados pardos. Quanto a escolaridade, 13 com ensino superior completo, 11
com ensino médio completo e um com ensino fundamental completo. Dos 25 individuos oito
tinham Fagerstrom entre 8-10 (dependéncia muito elevada), 16 pacientes tinham Fagerstrém
entre 6-7 (dependéncia elevada) e um paciente com Fagerstrom de 05 (dependéncia moderada).
O escore de Fagerstrom médio foi de 7,04. A idade média de inicio de fumo foi de 16,24 anos.O

numero médio de cigarros por dia fumados pelos pacientes foi de 24,8 cigarros. (Tabelas 1 e 2)

TABELA 1 — Variaveis sociodemogréficas e clinicas da amostra

Variaveis Média/Cont. Desvio-padréo
Idade (anos) 48,10 10,44
Sexo M/F 15/10
Idade de inicio de fumo 16,24 2,88
Quantidade de cigarros/dia 24,80 9,30
Tempo de Tabagismo/anos 31,80 10,89

Teste de Fagerstrom 7.04 1.17
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TABELA 2 - Dados sociodemograficos da amostra

Variaveis Nivel Valores Porcentagem
Cor/Raga Preta 03 12%
Branca 08 32%
Parda 14 56%
Escolaridade Ensino Fundamental 01 04%
Ensino Médio Completo 11 44%
Ensino Superior Completo 07 28%
Mestrado/Especializacdo 06 24%
Estado civil Solteiro (a) 11 48%
Casado (a) 07 28%
Divorciado (a) 04 16%
Unido Consensual 02 08%
Renda individual Sem renda 02 08%
501-1.000 02 08%
1.001-2.000 06 24%
2.001-3.000 04 16%
3.001-5.000 04 16%
5.001-10.000 04 16%
10.001-20.000 02 08%
20.001-100.000 01 04%

A intensidade da estimulagéo foi utilizada de acordo com o limiar de cada
paciente, variando entre 3mA e 15mA entre os pacientes estudados, com uma média de 7.72
mA.

Foram avaliados os escores das escalas EVA e QSU-B antes e depois da
intervencdo, as intensidades de estimulacdo e o escore de Fagerstrém. A analise descritiva dos

grupos esta na Tabela 3.



TABELA 3 — Analise descritiva dos grupos ativo e simulado

30

Variaveis Grupo N Mean SD
EVA antes Simulado 25 7.76 2.55
Ativo 23 7.26 2.72
EVA depois Simulado 25 4.76 2.20
Ativo 23 4.48 2.37
QSU-B antes Simulado 25 48.64 12.87
Ativo 23 46.13 16.79
QSU-B depois Simulado 25 32.00 10.59
Ativo 23 33.48 11.75
Intensidade Simulado 25 7.72 2.73
Ativo 23 7.70 2.79
Fagerstrom Simulado 25 7.04 1.17
Ativo 23 7.00 1.21

A andlise dos desfechos mostrou que ndo houve diferenga para a reducdo de

fissura em nenhuma das duas escalas entre 0s grupos ativo e simulado. Os grupos estavam

pareados quanto a gravidade da dependéncia. (Graficos 1 e 2 e Tabela 4)
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Gréafico 1 — Comparacgéo da escala EVA entre os grupos ativo e simulado (sham) antes e depois
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Gréfico 2 - Comparacdo da escala QSU-B entre 0s grupos ativo e simulado (sham) antes e

depois das intervengdes
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TABELA 4 — Comparacgéo da reducéo de fissura por nicotina entre os grupos ativo e simulado

atraves das variagdes das escalas EVA e QSU-B .

Variaveis Statistic df p Mean SE
difference difference
Delta EVA 0.288 46.0 0.775 0.217 0.755
Delta QSU-B 0.584 46.0 0.562 2.510 4.298
Variaveis Grupo N Mean Median  SD SE
Delta EVA Simulado 25 3.00 3.00 3.12 0.624
Ativo 23 2.78 3.00 1.91 0.397
Delta QSU-B  Simulado 25 48.64 50.00 12.87 2.574
Ativo 23 46.13 49.00 16.89 3.502

N&o houve diferenca para a reducédo da fissura em nenhuma das duas escalas
entre 0s grupos ativo e simulado analisando apenas os individuos com dependéncia de nicotina
muito elevada, ou seja, Teste de Fagerstrom > 08. Analisando o delta da EVA entre os grupos
ativo e simulado ndo houve diferenca estatistica (Statistic = 0,371 df =13.0 p = 0,716).

Analisando o delta da QSU-B (Statistic = 0,867 df = 13.0 p = 0.401). (Tabela 5)
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TABELA 5 — Comparagéo entre os grupos ativo e simulado na reducdo da fissura através das

variagoes das escalas EVA e QSU-B nos pacientes com Fagerstrom > 08.

Variaveis Statistic df p
Delta EVA 0,371 13.0 0.716
Delta QSU-B 0.867 13.0 0.401

Né&o houve diferenca para a reducdo da fissura em nenhuma das duas escalas
entre os grupos ativo e simulado analisando apenas 0s pacientes com Teste de Fagerstrom < 8.
Analisando o delta da EVA entre os grupos ativo e simulado ndo houve diferenca estatistica
(Statistic =-0.0830 df = 32.0 p = 0.934). Analisando o delta da QSU-B (Statistic = 0,6498 df =

32.0 p =0.520). (Tabela 6)

TABELA 6 - Comparacao entre 0s grupos ativo e simulado na reducdo da fissura atraves das

variagoes das escalas EVA e QSU-B nos pacientes com Fagerstrom < 08.

Variaveis Statistic df p
Delta EVA -0.0830 32.0 0.934
Delta QSU-B 0.6498 32.0 0.520

Foram realizadas multiplas regressdes em relacdo a idade, sexo, raga/cor,

escolaridade, renda individual, estado civil, escore de Fagerstrém, idade de inicio de fumo,
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tempo de tabagismo/anos, carga tabagica (magos-ano), quantidade de cigarros/dia, marca de
cigarro. Essas varidveis ndo se correlacionaram com a intensidade da mudanca de fissura para

nenhuma das escalas. (Tabelas 7 e 8)

TABELA 7 - Relacdo entre as variaveis confundidoras e a escala QSU-B

Variavel p Variavel p

Idade 0.254 Fagerstrom 0.785
Sexo 0.725 Idade de inicio de fumo 0.190
Raca/cor 0.378 Tempo de tabagismo/anos 0.678
Escolaridade 0.891 Carga tabagica magos/ano 0.145
Renda individual 0.462 Quantidade cigarros/dia 0.315

Estado civil 0.822 Marca de cigarro mais utilizada 0.496
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TABELA 8 - Relacdo entre as varidveis confundidoras e a escala EVA

Variavel p Variavel p

Idade 0.377 Fagerstrom 0.287
Sexo 0.211 Idade de inicio de fumo 0.499
Raca/cor 0.469 Tempo de tabagismo/anos 0.405
Escolaridade 0.305 Carga tabagica magos/ano 0.369
Renda individual 0.462 Quantidade cigarros/dia 0.369
Estado civil 0.287 Marca de cigarro mais utilizada 0.489

Em relacdo a avaliagdo dos efeitos adversos, nenhum paciente apresentou efeito
adverso significativo, os efeitos variaram entre cefaleia leve, irritagdo cutanea no local da
aplicacdo do adesivo e parestesia local, todos transitérios. Apenas um paciente apresentou
elevacdo de pressao arterial significativa ap6s estimulacdo ativa em comparacdo ao valor pré-

intervencdo de 30mmHg na PA sistolica.
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5.0 - DISCUSSAO

O presente estudo ndo encontrou associacao significativa entre um protocolo de
estimulagdo de nervo trigémeo (TNS) e a diminuicdo da fissura pela nicotina em individuos
portadores de Transtorno por Uso de Tabaco. A literatura atual sobre a aplicagéo desta e outras

estratégias de neuromodulagéo e fissura por nicotina ainda € escassa e os dados inconclusivos.

Pesquisas recentes sobre neuroestimulacdo para o tratamento do Transtorno por
Uso de Tabaco foram limitadas pelo pequeno nimero de estudos e tamanhos de amostra,
diversidade de parametros de estimulacdo, condi¢Ges questionaveis de placebo ou a falta de um
desenho controlado por placebo, uso de escalas ndo padronizadas e resultados heterogéneos.
Além disso, os estudos atuais limitaram-se aos efeitos a curto prazo das técnicas de
neuroestimulacdo sobre 0s desejos e 0 consumo, sem examinar a sua eficacia a longo prazo e o

seu potencial para alcancar a abstinéncia.

Uma revisdo sistematica cuidadosamente conduzida destaca ainda que a EMTr
e a ETCC do CPFDL foram as Unicas técnicas de neuroestimulacdo que demonstraram reduzir
brevemente o desejo pela nicotina, a impulsividade e/ou o consumo de cigarros, principalmente
apos a exposicdo a sinais relacionados ao cigarro. As evidéncias clinicas que apoiam a EMTr e
a ETCC como tratamentos para o Transtorno por Uso de Tabaco sdo geralmente favoraveis e
um tanto promissoras, mas limitadas. Atualmente, a EMTr e a ETCC sdo relativamente seguras
e provavelmente eficazes no tratamento do Transtorno por Uso de Tabaco, incluindo reducéo

do desejo, do consumo e da dependéncia. (Rachid, 2016)

Recentemente foi publicada uma meta-analise com 94 estudos que examinaram
os efeitos de técnicas de neuromodulagcdo (EMTr, ETCC e Estimulagdo Cerebral Profunda -
DBS) sobre a fissura, consumo e recaida de pacientes que utilizavam alcool, tabaco, cannabis,
estimulantes ou opioides. Os autores demonstraram que a EMTr reduziu o uso e o desejo de

substancias, conforme indicado por tamanhos de efeito médios a grandes (g > 0,5 de Hedge).
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Os resultados foram mais encorajadores quando multiplas sessdes de estimulacdo foram
aplicadas e o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL) foi utilizado como alvo. A
ETCC também produziu tamanhos de efeito médios para 0 uso e desejo de drogas, embora
fossem altamente variaveis e menos robustos que a EMTr; a estimulagdo anddica direita do
CPFDL pareceu ser mais eficaz. Os estudos utilizando DBS eram tipicamente estudos pequenos
e ndo controlados, mas mostraram-se promissores na reducdo do uso indevido de multiplas

substancias. N&o foram incluidas pesquisas com TNS. (Mehta et al, 2023)
Como principais limitagOes de nosso estudo devemos citar:
1) O “n” da amostra

2) A heterogeneidade da amostra. Apesar de selecionados pacientes apenas com

Fagerstrom moderado a muito elevado.

3) O periodo de washout utilizado no desenho cruzado, apesar de embasado em
outros estudos de TNS em psiquiatria, pode ter sido insatisfatorio para sanar um possivel efeito

residual da estimulacédo entre o intervalo ativo e o simulado.

4) A inducdo da fissura pela nicotina induzida por pistas € um efeito provavel,
mas absolutamente dependente de modelos ainda ndo amplamente estabelecidos para
populacdes e culturas distintas. Tomemos como exemplo dois estudos, primeiramente, em
estudo de Amiaz et al (2009) com EMTr nédo houve diferenca estatistica significante na reducéo
do escore do Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom (FTND) entre 0 grupo exposto
a figuras neutras em relacdo ao grupo exposto a figuras relacionadas ao cigarro. Ja no estudo
de Lietal (2013) com EMTr em sessdo Unica, cruzado, duplo encoberto, randomizado, placebo
controlado, os pesquisadores utilizaram a técnica de inducdo de fissura por pistas. As escalas
utilizadas para avaliacéo de fissura foram semelhantes ao desse estudo, a QSU-B de dez itens

e a EVA com pontuacdo variando de 0-100. No entanto, nesse estudo as imagens foram
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apresentadas antes e depois das sessdes de estimulagdo ativa ou simulada com avaliacédo dos
questionarios nos dois momentos apds a visualizacdo das figuras. A exposi¢do as imagens foi
dividida em blocos com imagens de cenas ambientais (ex.. montanhas) imagens neutras de
controle (ex.: pessoas segurando uma caneta) e imagens relacionadas ao cigarro (ex.: pessoas
segurando um cigarro). A comparagéo entre os niveis de fissura induzidos por pistas pré e pos-
procedimento mostrou que a estimulagdo ativa reduziu significativamente a fissura induzida

por pistas (64,1 5,9vs.45.7 6,4,1=2,692, n=14, p=0.018).

Portanto, ainda é preciso estabelecer em novos estudos um intervalo que possa
garantir um washout, ndo deixando possiveis efeitos residuais. Além de estudar melhor a fissura
induzida por pistas relacionadas ao cigarro, avaliando os estudos com os bancos de figuras
existentes e seus efeitos na inducao da fissura. O nimero de sessbes e 0 tempo de estimulacéo
também podem ser estendidos em novos estudos envolvendo TNS e reducdo de fissura por

nicotina, este foi um estudo de sessdo Unica com duracao de 30 minutos.
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6.0 - CONCLUSOES

Uma sessdo de TNS ativa ndo se correlacionou com reducdo da fissura por
nicotina em pacientes com grau moderado a intenso de dependéncia neste estudo cruzado, duplo
encoberto e placebo controlado. Outros ensaios clinicos controlados maiores deverdo esclarecer
uma possivel eficacia dessa nova opcéo de tratamento de neuromodulagdo ndo invasiva para

reduzir a fissura por nicotina.



7.0 — ANEXOS

7.1- ANEXO 1 - Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina

1. Em quanto tempo depois de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

*  Dentro de 5 minutos (3)

e 6-30 minutos (2)

e 31-60 minutos (1)

*  Depois de 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil ficar sem fumar em lugares onde é proibido (por exemplo, na igreja, no cinema,
em bibliotecas, e outros.)?

« Sim (1)

*+  Néo (0)

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfagdo?

* O primeiro damanhd (1)

e Outros (0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

*  Menosde 10 (0)

« Della20 (1)

« De21a30 (2

*  Maisde 31 (3)

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?

« Sim (1)

*  Néo (0)

6. Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama a maior parte do tempo?
« Sim (1)

* Néo (0)

Resultado: Dependéncia (soma dos pontos):

* 5:média

e 6-7:elevada

¢ 8-10: muito elevada

Carmo JT, Pueyo, AA. A adaptacdo do portugués do Fagerstrom test for nicotine dependence (FTND) para
avaliar a dependéncia e tolerancia a nicotina em fumantes brasileiros. Rev Bras Med 59 (1/2): 73-80, 2002.
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7.2 - ANEXO 2 - Questionnaire of Smoking Urges Brief-QSU-B-Verséo Brasil

Questionnaire of Smoking Urges Brief-QSU-B — Verséio Brasil

Indique o quanto vocé concorda com ou discorda das
afirmagdes a seguir, marcando apenas um dos nOmeros entre
Discordo totalmente e Concordo totalmente, Quanto mais

perto estiver sua marca de um dos lados, mais vocé estard
concordando ou discordando. Queremos saber o que vood estd
pensando e sentindo agaora, enquanto pregnche o questiondrio,

1. Desejo fumar um cigarro agora.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

2. Nada seria melhor do que fumar um cigarro agora,
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

3. Se fosse possivel, eu provavelmente fumaria agora.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6; 7 Concordo totalmente

4, Eu controlaria melhor as coisas, neste momento, S eu
pudesse fumar.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

5. Tudo o que eu quero agora & fumar um cigarro.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

6. Eutenho necessidade de um cigarro agora.
Discordo totalmente 1:2:3: 4:5:6; 7 Concordo totalmente

1. Fumar um cigarro seria gostoso nesse momento.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:8: 7 Concordo totalmente

§. Eufaria praticamente qualquer coisa por um cigarro agora.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

9. Fumar me faria ficar menos deprimido.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

10. Eu vou fumar assim que for possivel.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6:7 Concordo totalmente

Aradjo RB, Oliveira MS, Moraes JF, Pedroso RS, Port F, Castro MG. Validacéo da versdo brasileira do

Questionnaire of Smoking Urges-Brief. Rev Psiquiatr Clin. 2007; 34(4): 166-175.
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RESUMO

Introducéo: Transtorno por Uso de Tabaco € um problema de saude pablica mundial, porém
0s tratamentos existentes hoje nem sempre sdo eficazes. Técnicas de neuromodula¢do néo-
invasivas tém sido avaliadas com o objetivo de diminuir a fissura pela nicotina. Objetivos:
Avaliar a eficacia de um protocolo de estimulacdo de nervo trigémeo (TNS) na diminuicéo da
fissura pela nicotina em individuos portadores de Transtorno por Uso de Tabaco. Metodologia:
Esse foi um estudo cruzado, randomizado e duplo-encoberto. Uma sessdo de TNS foi aplicada
em cada individuo no foramen supraorbital bilateralmente, ramo V1 do nervo trigémeo, com o
protocolo de duracdo de 30min, 120Hz de frequéncia e intensidade entre 2mA a 20mA.
Resultados: Foram avaliados 25 individuos entre 18 e 65 anos que preenchiam critérios para
Transtorno por Uso de Tabaco com Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina > 05. Ndo houve
diferenca significativa para a reducdo da fissura em nenhuma das duas escalas de fissura
utilizadas entre os grupos ativo e simulado. Conclusdes: Uma sessdo de TNS ativa ndo se
correlacionou com reducdo de fissura por nicotina em pacientes com grau moderado a intenso
de dependéncia de nicotina no nosso estudo. Outros ensaios clinicos controlados maiores
deverdo esclarecer uma possivel eficacia dessa nova opc¢édo de tratamento de neuromodulacgéo

nédo invasiva para reduzir a fissura por nicotina.

Palavras-chave: estimulacdo elétrica nervosa transcutdnea; tabagismo; transtornos

relacionados ao uso de substancias
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ABSTRACT

Introduction: Tobacco Use Disorder is a worldwide public health problem, but current
treatments are not always effective. Non-invasive neuromodulation techniques have been
evaluated with the aim of reducing nicotine craving. Objectives: To evaluate the efficacy of a
trigeminal nerve stimulation (TNS) protocol in reducing nicotine craving in individuals with
Tobacco Use Disorder. Methodology: This was a randomized, double-blind, crossover study.
A TNS session was applied to each individual in the supraorbital foramen bilaterally, branch
V1 of the trigeminal nerve, with a protocol duration of 30 min, 120Hz of frequency and intensity
between 2mA and 20mA. Results: A total of 25 individuals between 18 and 65 years of age
who met the criteria for Tobacco Use Disorder with Fagerstrom for Nicotine Dependence > 05
were evaluated. There was no significant difference for craving reduction in either of the two
craving scales used between the active and simulated groups. Conclusions: An active TNS
session was not correlated with reduced nicotine craving in patients with moderate to severe
nicotine dependence in our study. Other, larger controlled clinical trials are expected to clarify
the possible efficacy of this new non-invasive neuromodulation treatment option to reduce

nicotine craving.

Keywords: transcutaneous electrical nerve stimulation; smoking; substance use disorders
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APENDICES

APENDICE 1 - Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio Proponente

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da Estimulagdo do Nervo Trigémeo (TNS) sobre a fissura por nicotina:
ensaio clinico fase I, cross-over, randomizado, sham controlado

Pesquisador: MARIA CRISTINA PESSOA DE MELO MONTENEGRO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 92596418.1.0000.5479

Instituigao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.766.563

Apresentacio do Projeto:

Desenho:

Este € um estudo de randomizado, cross-over, sham-controlado, duplo-encoberto.

A randomizagéo sera feita em blocos para garantir a equidistribuicdo dos participantes e maximizar a
integridade do cegamento.

Os pacientes serdo avaliados em dois momentos com intervalo de 01 semana. Deverao ser alocados
em dois grupos diferentes: TNS-ativo e TNS simulado.

O mesmo grupo de individuos sera avaliado nos dois momentos, no entanto os pacientes n&do serao
informados em que grupo estdo alocados no momento um e no momento dois, uma semana depois. O
avaliador externo ndo tera acesso a identificacdo do grupo em que o paciente foi alocado. O paciente
também nao tem acesso a essa informacao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a eficacia de um protocolo de estimulacao de nervo trigémeo (TNS) na diminui¢do da fissura
pela nicotina em individuos tabagistas.

Objetivo Secundario:

1.Avaliar o efeito da TNS no controle inibitério dos individuos tabagistas.2. Avaliar correlagao
comvariaveis soécio-demograficas: idade, género, anos de estudo, numero de cigarros por dia, idade de
inicio do fumo, anos de fumo.3. Avaliar efeitos adversos da TNS: irritagdo cutanea, tinido, cefaléia,
parestesia e pressao na fronte.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os efeitos secundarios da TNS sao infrequentes, transitérios e leves e incluem irritagdo da pele,
formigamento, pressao na frente e dor de cabega10. Um grupo de pesquisadores estudou os efeitos
colaterais do uso da TNS em 14 pacientes. Supraorbital e infraorbital foi bem tolerado e nao houve
efeitos agudos e a longo prazo na frequéncia cardiaca e na pressao arterial sistélica e diastélica14. O
uso da estimulagao do nervo craniano nas desordens psiquiatricas ainda é escasso e limitado a
protocolos de pesquisa. Uma caracteristica relevante é o estimulo transcutaneo que representa um
procedimento nao invasivo10.

Beneficios:

Diminui¢do da fissura por nicotina se o procedimento for eficaz e melhora do controle inibitério dos
individuos tabagistas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo cego, prospectivo e randomizado, onde sera avaliada a eletroestimulagao do
nervo trigémeo para o tratamento da fissura por nicotina na UFPE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
De acordo com os termos exigidos pelo CEP-ISCMSP

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néao

SAO PAULO, 11 de Julho de 2018

Assinado por:
Paulo Augusto Ayroza Galvao Ribeiro
(Coordenador)
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APENDICE 2 - Aprovagcio do Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo Coparticipante

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da Estimulagdo do Nervo Trigémeo (TNS) sobre a fissura por nicotina:
ensaio clinico fase I, cross-over, randomizado, sham controlado

Pesquisador: MARIA CRISTINA PESSOA DE MELO MONTENEGRO

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 92596418.1.3001.5192

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.894.604

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de projeto cuja tematica discorre sobre a estimulagcédo do nervo trigémeo que € uma técnica

de neuromodulagio nao invasiva que vem trazendo promissores resultados na psiquiatria.

Estudo fase I, controlado, duplo-cego, randomizado que tem por objetivo avaliar a fissura por nicotina
apos a intervengao da TNS. Este € um estudo de randomizado, cross-over, sham-controlado, duplo-
encoberto. A randomizagao sera feita em blocos para garantir a equidistribuicdo dos participantes e
maximizar a integridade do cegamento.

Os pacientes serao avaliados em dois momentos com intervalo de 01 semana. Deverao ser alocados
em dois grupos diferentes: TNS-ativo e TNS simulado.

O mesmo grupo de individuos sera avaliado nos dois momentos, no entanto os pacientes ndo serdo
informados em que grupo estédo alocados no momento um e no momento dois, uma semana depois.
O avaliador externo nao tera acesso a identificagdo do grupo em que o paciente foi alocado. O paciente
também nao tem acesso a essa informacao.

Tera como Critério de Inclusdo individuos tabagistas acima de 18 e menor do que 65 anos.

Dependentes de nicotina segundo o DSM-V e Teste de Fagerstrdm 05.0s pacientes devem ser capazes
de ler e compreender a lingua portuguesa. Os participantes ndo podem ter dificuldades visuais, pois
sera realizado um teste com cores. E como critério de Exclusao individuos que estejam fazendo uso
de drogas para tratamento de tabagismo: terapias de reposig¢éo de nicotina, bupropiona e vareniciclina,
Gestantes, Dependéncia de outras substancias, portadores de comorbidades psiquiatricas, portadores
de doengas neuroldgicas e clinicas graves.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
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Avaliar a eficacia de um protocolo de estimulagéo de nervo trigémeo (TNS) na diminuicdo da fissura
pela nicotina em individuos tabagistas.

Objetivo Secundario:
1.Avaliar o efeito da TNS no controle inibitério dos individuos tabagistas.2. Avaliar correlagdo com

variaveis socio-demograficas: idade, género, anos de estudo, nimero de cigarros por dia, idade de
inicio do fumo, anos de fumo.3. Avaliar efeitos adversos da TNS: irritagdo cutanea, tinido, cefaléia,

parestesia e pressao na fronte.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os efeitos secundarios da TNS sao infrequentes, transitérios e leves e incluem irritagdo da pele,
formigamento, pressdo na frente e dor de cabec¢a10. Um grupo de pesquisadores estudou os efeitos
colaterais do uso da TNS em 14 pacientes. Supraorbital e infraorbital foi bem tolerado e ndo houve
efeitos agudos e a longo prazo na frequéncia cardiaca e na presséo arterial sistdlica e diastélica14. O
uso da estimulacdo do nervo craniano nas desordens psiquiatricas ainda é escasso e limitado a
protocolos de pesquisa. Uma caracteristica relevante é o estimulo transcutaneo que representa um
procedimento nao invasivo10.

Beneficios: Diminuicdo da fissura por nicotina se o procedimento for eficaz e melhora do controle
inibitério dos individuos tabagistas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentados

Recomendacgoes:

Sem recomendagdes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projeto aprovado em conformidade com a Resolugéo 466/12, nao havendo nenhum impedimento ético,
devendo o pesquisador enviar a Plataforma Brasil, relatério parcial caso durante a pesquisa for
demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu desenvolvimento e um relatério final apés

o encerramento da pesquisa, totalizando seus resultados

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado em conformidade com a Resolugéo 466/12, ndo havendo nenhum impedimento ético,
devendo o pesquisador enviar a Plataforma Brasil, relatério parcial caso durante a pesquisa for
demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu desenvolvimento e um relatério final apés

o encerramento da pesquisa, totalizando seus resultados



Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
Nao

RECIFE, 14 de Setembro de 2018

Assinado por:
Magaly Bushatsky
(Coordenador)
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APENDICE 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Elaborado de acordo com a Resolugéo 466/2012-CNS/CONEP)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa Efeito da Estimulacdo do Nervo Trigémeo (TNS) sobre a fissura por nicotina:
ensaio clinico fase I1, cross-over, randomizado, sham controlado, sob responsabilidade da pesquisadora Maria Cristina Pessoa
de Melo Montenegro e sua equipe Ricardo Riyoiti Uchida, Katia Cristina Lima de Petribli, Maria Helena de Aguiar Catdo
Rodrigues, orientado pelo Professor Pedro Shiozawa tendo por objetivo: avaliar a eficacia de uma técnica chamada estimulacéo
do nervo trigémeo na diminuicdo da vontade de usar o cigarro de nicotina.

Para realizagdo deste trabalho usaremos o(s) seguinte(s) método(s): questionarios, figuras que induzem vontade de fumar,
manipulacdo do cigarro e a estimulacdo do nervo trigmeo (TNS). A TNS consiste na colocagdo de um eletrodo na face
bilateralmente que conduzird uma corrente elétrica de baixa voltagem durante o periodo de 30min com repeti¢cdo dos mesmos
procedimentos ap6s uma semana.

Esclarecemos que manteremos em anonimato, sob sigilo absoluto, durante e apos o término do estudo, todos os dados que
identifiguem o sujeito da pesquisa usando apenas, para divulgacdo, os dados inerentes ao desenvolvimento do estudo.
Informamos também que apés o término da pesquisa, serdao destruidos de todo e qualquer tipo de midia que possa vir a
identifica-lo tais como filmagens, fotos, gravacdes, etc., ndo restando nada que venha a comprometer o anonimato de sua
participacao agora ou futuramente.

Quanto aos riscos e desconfortos, o (a) senhor (a) podera sentir irritacdo cutanea no local do eletrodo, dor de cabeca e
formigamento local. Além dos desconfortos fisicos citados poderao surgir desconfortos psicol6gicos como a vontade de fumar
apos a exposicdo das imagens e a manipulagao do cigarro.

Caso vocé venha a sentir algo dentro desses padroes, comunique ao pesquisador para que sejam tomadas as devidas
providéncias. Em caso de desconfortos fisicos, se necessario daremos medicacdes sintométicas no mesmo momento. Em caso
de desconforto psicoldgico dispomos de uma psicologa para qualquer orientagao.

O beneficio esperado com o resultado desta pesquisa é uma nova oportunidade de tratamento para diminuir a vontade de fumar
o cigarro de nicotina, sendo esta uma técnica ndo invasiva e ndo medicamentosa.

O (A) senhor (a) tera os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a qualquer pergunta; a liberdade de abandonar
a pesquisa a qualquer momento sem prejuizo para si ou para seu tratamento (se for o caso); a garantia de que em caso haja
algum dano a sua pessoa, 0s prejuizos serdo assumidos pelos pesquisadores ou pela instituigdo responsavel.

Inclusive, acompanhamento médico e hospitalar (se for o caso). Caso haja gastos adicionais, 0s mesmos serao absorvidos pelo
pesquisador. Nos casos de duvidas e esclarecimentos o (a) senhor (a) deve procurar 0s pesquisadores:

Maria Cristina Pessoa de Melo Montenegro (pesquisadora responsavel) - Rua Amélia 114 Multiclinicas Sala 112, Espinheiro,
Recife/PE Telefone: (81) — 991450333 e-mail: mariac_montenegro@yahoo.com.br

Maria Helena de Aguiar Catdo Rodrigues — Rua Couto Magalhdes 480 Rosarinho, Recife/PE Telefone (81) — 33554252 ou
(81) — 996099253 e-mail: helenacataol4@gmail.com

Katia Cristina Lima de Petribi — Rua Jac6 Velosino 290 , Sala 1201, Casa Forte, Recife, PE CEP: 52061410 Telefone: (81) —
999727686 e-mail: kclpetribu@gmail.com

Pedro Shiozawa (professor orientador) - Rua Dr. Cesario Mota Junior 61, Vila Buarque — S&o Paulo /SP Telefone (11)
33677000 (11) 981939139 e-mail: pedroshiosawa@gmail.com

Ricardo Ryoiti Uchida - Rua Dr. Cesario Mota Janior 61, Vila Buarque — S0 Paulo /SP Telefone (11) 33677000 (11)
996224926 e-mail: rruchida@uol.com.br

Caso suas duvidas ndo sejam resolvidas pelos pesquisadores ou seus direitos sejam negados, favor recorrer a quaisquer dos

seguintes Comités de Etica:



52

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos CEP - Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE, localizado no Pavilho
Ovidio Montenegro-1° andar-Rua Arnébio Marques, 310- Santo Amaro-50100-130- Recife-PE. Fone/Fax: (81)31841271-
Email: cep_huoc.procape@upe.br

Comité de Etica da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo: Rua Santa Isabel, Vila Buarque, 305, Sio Paulo/SP
Fone: 21767000 Ramal 7689

Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu, , apos ter recebido todos os esclarecimentos e

ciente dos meus direitos, concordo em participar desta pesquisa, bem como autorizo a divulgagio e a publicagdo de toda
informagdo por mim transmitida, exceto dados pessoais, em publicagdes e eventos de carater cientifico. Desta forma, assino
este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando uma via sob meu poder e outra em poder do(s)

pesquisador (es).

Local:
Data: /[

Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do pesquisador



APENDICE 4 - Escala Visual Analdgica (EVA)

O QUANTO DE VONTADE DE FUMAR VOCE ESTA AGORA?

53



APENDICE 5 - Questionario dos Efeitos Adversos

(Circular as alternativas possiveis — preenchido pelo avaliador)

=

Irritacdo Cutanea

Tinido (som metalico no ouvido)
Cefaleia (dor de cabeca)
Parestesia (dorméncia em face)
Pressdo da fronte

Dor de dente

Tontura

Nenhum efeito adverso

Outros
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