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RESUMO

O uso do tabaco associado ao sedentarismo esta entre as principais causas comportamentais de
mortalidade em todo o mundo. Estudos tém relatado uma série de mudancas no comportamento
relacionados ao exercicio fisico aerébico (EFA) em tabagistas, como um efeito positivo geral
no funcionamento cognitivo, especialmente em areas de cognicdo dependente do cortex pre-
frontal. Outro método que vem demonstrando ser promissor para reduzir o desejo de fumar é a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Uma vez que os beneficios
cognitivos do EFA e da ETCC ativam &reas cerebrais comuns como o cortéx pré-frontal, e que
sdo duas técnicas que podem ser utilizadas em combinacéo, é plausivel supor que o efeito da
associacao de ambas as intervengdes possa ser aditivo. Diante do exposto, o objetivo principal
desse estudo é verificar se a associacdo do EFA com a ETCC desempenha um efeito aditivo
sobre 0 desejo de fumar em tabagistas quando comparado a utilizagdo da ETCC isolada e
identificar em qual o momento (antes, durante ou apds) o EFA deve ser aplicado, associado a
ETCC. Realizamos um ensaio clinico randomizado, com delineamento pré e pos-teste de quatro
grupos: G1 (ETCC); G2 (1° ETCC 2° EFA); G3 (1° EFA 2° ETCC) e G4 (EFA e ETCC
simultaneamente), em um total de 39 participantes. Os voluntérios receberam ETCC anodal na
area do cortex pré-frontal (F4) e catodal na area temporal (T3) a uma intensidade de 2,0 mA
por 20 minutos durante cinco dias consecutivos. Os grupos G2, G3 e G4 além da ETCC foram
submetidos ao EFA de intensidade moderada em esteira por 40 minutos (5 minutos de
aquecimento, 30 minutos de exercicio moderado e 5 minutos de volta a calma) antes, apds ou
durante ETCC a depender do grupo. Foram avaliados o nivel de dependéncia, monoxido de
carbono exalado, grau de motivacdo, nimero de cigarros consumido e nivel de desejo. Os
resultados foram analisados estatisticamente pelo teste t de Student ou com o teste de Wilcoxon
e ANOVA one-way ou o teste de Kruskal-Wallis, sendo considerados significantes quando p <
0,05. Os grupos G2 e G4 mostraram uma reducdo significativa de 32,95% e 50,13%
respectivamente no desejo de fumar, quando comparados 0s momentos pré e pos teste. Para o
nivel de dependéncia, os grupos apresentaram reducdo significativa de 23,08%, 31,38%,
43,19% e 39,54% respectivamente quando comparados 0s momentos pré e pés teste. O
monoxido de carbono exalado apresentou reducgdes significativas de 46,78%, 42,17% e 44,50%
para 0s grupos G2, G3 e G4 respectivamente quando comparados os momentos pré e pos teste.
Para a variavel do numero de cigarros consumidos, houve uma reducéo significativa ao longo
do tempo no consumo para todos o0s grupos. Apesar de encontrarmos um perfil de diminuigéo
mais acentuado nos grupos onde ha associacdo, ndo houve diferenca significativa entre esses
grupos e o do ETCC para nenhuma variavel avaliada. Os resultados demonstram que cinco
sessOes de EFA realizados durante ou depois da ETCC podem reduzir o desejo de fumar, o
nivel de dependéncia, os niveis de monoxido de carbono exalado e o nimero de cigarros
consumidos entre 0s momentos pré e pods teste, e o perfil de diminuicdo mais acentuado nos
grupos onde ha associacdo sugere o EFA como um provavel potencializador dos efeitos
positivos moduladores da ETCC em tabagistas.

Palavras-chave: Estimulacdo Cerebral; Exercicio Fisico; Tabagismo



ABSTRACT

Tobacco use with a sedentary lifestyle is among the main behavioral causes of mortality
worldwide. Studies have reported a series of changes in behavior related to aerobic exercise
(AE) in smokers, has a positive effect on cognitive functioning, especially in the cognitive
domains dependent on the prefrontal cortex. Another method that has been shown to be a
promising to reduce the desire to smoke is Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS).
Since the cognitive benefits of AE and TDCS activate common brain areas such as the
prefrontal cortex, in addition, they are two techniques that can be used in combinations, for
these reasons it is plausible that they may have additive effects. Given the above, the main
objective of this study is to verify whether the association of AE with TDCS has an additive
effect on the desire to smoke in smokers when compared to the use of isolated TDCS and to
identify when (before, during or after) AE must be applied, associated with TDCS. We
conducted a randomized clinical trial, with pre- and post-test design of four groups: G1 (TDCS);
G2 (1st TDCS 2nd AE); G3 (1st AE 2nd TDCS) and G4 (AE and TDCS concurrently), with
altogether 39 participants. The volunteers received anodal TDCS in the area of the prefrontal
cortex (F4) and cathodal TDCS in the temporal region (T3) at an intensity of 2.0 mA for 20
minutes for five consecutive days. Groups G2, G3 and G4 in addition to TDCS were submitted
to moderate intensity AE on a treadmill for 40 minutes (5 minutes of warm-up, 30 minutes of
moderate exercise and 5 minutes of calm back) before, after or during TDCS depending on the
group. The level of dependence, exhaled carbon monoxide, degree of motivation, number of
cigarettes smoked, and level of desire were evaluated. The results were analyzed statistically
by the Student test or by the Wilcoxon test and one-way ANOVA or by the Kruskal-Wallis test,
they were considered significant when p <0.05. Groups G2 and G4 showed a significant
reduction of 32.95% and 50.13% respectively in the desire to smoke, when comparing the pre-
and post-test moments. For the level of dependence, the groups showed a significant reduction
of 23.08%, 31.38%, 43.19% and 39.54% respectively when comparing the pre- and post-test
moments. Exhaled carbon monoxide showed significant reductions of 46.78%, 42.17% and
44.50% for groups G2, G3 and G4 respectively when comparing the pre- and post-test
moments. For the variable number of cigarettes smoked, there was a significant reduction over
time in consumption for all groups. Although we found a more accentuated decrease profile in
the groups where there is an association, there was no significant difference between these
groups and the TDCS for any evaluated variable. The results demonstrate that five AE sessions
performed during or after TDCS can reduce the desire to smoke, the level of dependence, the
levels of exhaled carbon monoxide and the number of cigarettes smoked between the pre- and
post-test moments, and the more accentuated decrease profile in groups where there is an
association, suggests AE as a probable enhancer of the positive modulators effects of TDCS in
smokers.

Keywords: Brain Stimulation; Exercise; Smoking
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1 INTRODUCAO

O uso do tabaco associado ao sedentarismo esta entre as principais causas
comportamentais de mortalidade em todo o mundo (WHO, 2009). Cerca de 1,1 bilh&o de
pessoas sdo consideradas fumantes adultos e pelo menos 367 milhGes s&o considerados
fumantes passivos. Aproximadamente 70% dessa populacéo estdo dispostas a abandonar o vicio
e 40% tentam a cada ano. Embora isso seja encorajador, o apoio ao abandono do tabaco
continua baixo e muitas pessoas ndo dispdem de incentivo adequado para a cessacdo do
tabagismo. Atualmente, 30% da populagdo mundial tem acesso a servigos apropriados para
auxilia-los na tentativa de parar de fumar. Contudo, a cessacdo do tabagismo nao € facil, pois a
dependéncia do tabaco agrupa um conjunto de fendmenos comportamentais, cognitivos e
fisiologicos (MONDINO et al., 2018; WHO, 2019a).

O uso cronico de substancias psicoativas como a nicotina promove alteracdes funcionais
e estruturais nos circuitos cerebrais modulados pela dopamina (DA), especialmente no cértex
pré-frontal (CPF), que diminuem a atividade metabolica dessa area (GRANDJEAN DA
COSTA et al., 2017). A alteracdo dessa regido cerebral tem sido demonstrada ao ser
acompanhada pela reducdo da funcgdo cognitiva; isto €, diminui¢do do controle da impulsividade
e regulacdo emocional, o que pode contribuir para a tomada de decisdo inadequada e controle
inibitério e comportamentos de busca pela substancia (FLAUDIAS et al., 2016; GOLDSTEIN
RZ, 2011). Mais recentemente, as teorias da dependéncia enfatizaram uma aparente alteracéo
concomitante da sensibilidade a recompensa com o uso ou ndo da droga (HUGHES;
KLEMPERER; PEASLEY-MIKLUS, 2020). Sup6e-se que a dopamina sustente esse equilibrio
de processamento de recompensas. A manipulacdo do sistema dopaminérgico €, portanto, uma
via promissora para o tratamento da dependéncia da nicotina (LAWN et al., 2018).

Existem diferentes tipos de abordagens disponiveis no combate a cessacéo, tais como a
reposicdo de nicotina, tratamentos farmacéuticos como vareniclina, bem como a combinagédo
dessas técnicas (BAKER et al., 2016). Contudo, apesar das terapias existentes, a maioria das
tentativas falham e a recaida é comum (PIASECKI, 2006). Por isso, novas técnicas se fazem
necessarias como alternativa para auxiliar os tabagistas em suas decisdes em parar de fumar.

Nesse sentido, estudos recentes apontam como hipotese eficiente no controle da
cessacdo do tabagismo técnicas como a atividade fisica (ALLEN et al., 2018; CONKLIN et al.,
2017) e a estimulag&o cerebral (FALCONE et al., 2016; FECTEAU et al., 2014). Essas técnicas

tém demonstrado serem capazes de diminuir a fissura pelo uso do cigarro.
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Estudos tem relatado uma série de mudangas comportamentais, evidenciando que o
exercicio agudo tem um efeito positivo geral no funcionamento cognitivo, especialmente em
areas de cognicdo dependente do cortex pré-frontal. Trés dos efeitos mais consistentes relatados
sdo: (1) melhorias nas tarefas cognitivas que dependem principalmente do cortex pré-frontal,
(2) melhorias no estado de humor e (3) diminui¢do no nivel de estresse (BASSO et al., 2015;
CHAN et al., 2019; HOPKINS et al., 2012). Além disso, um fator importante que demonstrou
influenciar os efeitos cognitivos do exercicio agudo em pessoas € a intensidade do exercicio. A
lei de Yerkes e Dodson sugere que existe uma relacdo U invertido entre excitacido e
desempenho. Com base nessa ideia, o exercicio fisico aerdbico de intensidade moderada (EFA),
é ideal para 0 aumento da cognicdo (BASSO; SUZUKI, 2017).

Ha evidéncias que a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) exerce
influéncia sobre areas que estdo conectadas aquelas diretamente estimuladas. Foi verificado
também que a ETCC ndo modula apenas a atividade na regido subjacente a area estimulada,
como também uma rede de regides corticais que sdo funcionalmente relacionadas com o local
onde o eletrodo se encontra posicionado (ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011).

A caracteristica da ETCC é a utilizacdo de uma corrente de baixa intensidade, com fluxo
direto e continuo. Este padrdo de estimulagdo é capaz de modular a atividade cortical, sem,
contudo, agir diretamente sobre os neurénios. Esta € uma das varias vantagens desta técnica:
uma vez que os neurdnios ndo séo afetados diretamente, minimizam-se os efeitos adversos
(BRANGIONI, 2016). Até o presente momento poucos estudos tém utilizado a ETCC para
dependéncia do cigarro, apesar desta técnica estar indicando resultados positivos quando
utilizada em estudos com dependentes (LEFAUCHEUR et al., 2017).

Uma vez que os beneficios cognitivos do EFA e da ETCC ativam areas cerebrais
comuns como o cortex pré-frontal, vislumbramos que o EFA, em algum momento (antes,
durante ou ap0s), pode ser um agente potencializador quando associado a ETCC, e ser capaz
de maximizar seus efeitos sobre o desejo de fumar em tabagistas. Diante disso decidimos
verificar se a associagdo do EFA com a ETCC desempenha um efeito aditivo sobre o desejo de
fumar em tabagistas quando comparado a utilizacdo da ETCC isolada e identificar qual o

momento (antes, durante ou ap6s) o EFA deve ser aplicado, associado a ETCC.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tabagismo

2.1.1 Epidemiologia do tabagismo

O tabagismo foi o segundo principal fator global de risco para mortalidade atribuivel
em ambos o0s sexos entre 2005 e 2015, ficando atras apenas da hipertenséo arterial sistolica.
(REITSMA et al., 2017). Em todo o mundo, mais de 1,1 bilh&o de pessoas séo afetadas direta
ou indiretamente pelo uso do tabaco (YOONG et al., 2020).

Sabe-se que o tabagismo causa varios efeitos adversos a saude, como doencas
cardiovasculares, respiratdrias e alguns tipos de cancer, e foi responsavel por aproximadamente
11,5% do total de mortes em 2015 (YOONG et al., 2020). As doengas causadas pelo tabagismo
representaram 5,7% dos gastos globais com salde no ano de 2012. Estima-se ainda que as
despesas com o fumo sdo responsaveis por um gasto em torno de US $ 1,4 bilhdo de ddlares da
economia global em um Unico ano (GOODCHILD; NARGIS; D’ESPAIGNET, 2018).

O consumo de tabaco nos paises em desenvolvimento vem aumentando, enquanto que
nos paises desenvolvido esses indices estdo reduzindo, e o predominio do tabagismo é superior
entre os homens do que entre as mulheres. Contudo, o continente europeu ainda apresenta 0s
maiores indicadores com 29%, enquanto que a regido da Africa possui os menores valores, com
12,4% segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS). Na regido das Américas esses valores
sdo de 18,7%, com variacOes da prevaléncia de fumantes entre 7% em Barbados e 40,1% no
Chile. As maiores prevaléncias foram observadas entre os homens, variando de 13% em
Barbados e 54,7% em Cuba. Entre as mulheres esse percentual foi de 1,1% também em
Barbados e 37,5% no Chile (BRASIL, 2018).

O perfil de reducdo da prevaléncia do tabagismo tem sido heterogéneo por todos os
lugares como destacado pelas tendéncias mais recentes. Manter as taxas anteriores em declinio
ndo deve ser um dado adquirido, especialmente em mulheres e em paises com baixo ou médio
indice sociodemogréafico (REITSMA et al., 2017).

Além da grande disponibilidade de produtos derivados do tabaco, os efeitos da industria
e 0s costumes da sociedade sdo um desafio crucial atualmente para as iniciativas de controle e

prevencéo do fumo. Essas sdo causas que podem influenciar para 0 aumento global de fumantes,
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hd menos que o avango na prevencdo da iniciacdo e promoc¢do da cessdo possam ser
substancialmente acelerados (HHS, 2014).

Durante certos periodos de evolucdo dessa epidemia, é de se esperar que a mortalidade
atribuivel ao tabagismo aumente a0 mesmo tempo em que sua prevaléncia do tabagismo esteja
diminuindo. Um fator importante que afeta a conscientizacdo do publico sobre os substanciais
riscos a salde do uso do tabaco é o atraso de trés a quatro décadas entre o pico da mortalidade
relacionada ao fumo (JHA, 2020).

Frente a tamanha influéncia desta epidemia nos costumes sociais era preciso a
elaboragéo de um meio de refrear este crescimento, com isso foi criado um compromisso global
para reverter a proliferagdo do tabaco, que foi firmado em 2003, quando os Estados Membros
da Organizacao Mundial da Saude adotaram a Convenc¢édo-Quadro da OMS para o Controle do
Tabaco (OMS-CQCT) (WHO, 2005).

Um dos objetivos da CQCT é proteger as geracdes presentes e futuras das varias
consequéncias sanitarias, econdmicas, sociais e ambientais devido ao uso e exposi¢do do
tabaco. Ela determina o desenvolvimento e criacdo de estratégias intersetoriais como
publicidade, comércio ilegal, patrocinio, propaganda, precos, impostos e tratamentos de
fumantes. Com isso, a CQCT ¢é considerada como um marco histérico para a saude publica
mundial (BRANGIONI, 2016).

Um forte comprometimento social e politico é essencial para o controle do tabaco. Para
auxiliar os paises envolvidos na CQCT a cumprir os compromissos formados e transforma-los
em realidade global, a OMS desenvolveu um documento com politicas baseadas nas medidas
da CQCT ja comprovadas eficazes na reducdo a prevaléncia do tabagismo, esse documento é o
pacote MPOWER.

Este documento é tido como referéncia para converter em prética as politicas de controle
do tabaco do pacote MPOWER, e um de seus papeis € assessorar no planejamento, construcédo
e avaliagdo de parcerias nacionais e internacionais, além de facilitar o acesso a subsidios
financeiros para atividades de controle do tabaco. Para implementar o pacote de politicas
MPOWER, os paises precisam: Monitor tobacco use (Monitorar o0 uso de tabaco), Protect
people from tobacco smoke (Proteger as pessoas da fumaca do tabaco), Offer help to quit
tobacco use (Oferecer ajuda para deixar de fumar), Warn about the dangers of tobacco (Avisar
sobre os perigos do tabaco), Enforce bans on tobacco advertising and promotion (Impor
proibicdes a publicidade e promocéo do tabaco) e Raise taxes on tobacco products (Aumentar
impostos sobre produtos de tabaco) (WHO, 2008).
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O Ministério da Saude, coordenado pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA), desde
1989 articula a¢Bes em todo o territorio brasileiro através do Programa Nacional de Controle
do Tabagismo, empregando medidas educativas, sociais, econdémicas e legislativas com o
objetivo de evitar a iniciacdo no tabagismo, diminuir a aprovacao social do ato de fumar,
preservar a populacdo da exposicdo e toxinas da fumaca do tabaco, promover e apoiar 0s
fumantes no processo de cessacao. Desde entdo o Brasil intensificou suas politicas intersetoriais
no controle, fortalecimento e o cumprimento efetivo das leis do tabagismo (INCA, 2007).

Dentre os dez paises que apresentaram os maiores valores totais de fumantes em 2015,
sete registraram diminuicdes significativas na prevaléncia entre os homens e cinco tiveram
diminuices significativas na prevaléncia entre as mulheres desde 1990. Entre esses paises, 0
Brasil registrou os maiores valores de reducdo geral na prevaléncia de tabagismo diario para
ambos os sexo, com reducdes de 56,5% para 0s homens e 55,8% para as mulheres entre 1990
e 2015 (REITSMA et al., 2017).

O Brasil possui uma histéria de sucesso digna de nota, tendo um dos maiores declinio
significativo da prevaléncia do tabagismo do mundo. A possibilidade do pais em alcancar esse
patamar deve ser atribuido as abrangentes politicas de combate do tabagismo como a proibicédo
de propagandas, aumento de impostos, estipulacdo de precos minimos para os produtos de
tabaco, restricdes de publicidade e uso do tabaco em alguns ambientes publicos a partir de 1996
(MALTA et al., 2015).

Esse avanco no controle ao tabagismo evidencia a possibilidade de sucesso no combate
a cessacdo, no entanto é necessario estimular a continuidade e ampliacdo adequada das politicas
ja consolidadas, tal como a interacdo entre os elementos relacionados aos processos politicos
no contexto nacional e internacional além do que ja foi obtido nos Gltimos anos. Reduzir o uso
do tabaco ndo é apenas uma prioridade global da salde, mas também uma questdo de
desenvolvimento econémico, sustentavel e de direitos humanos (PORTES; MACHADO;
TURCI, 2018; WHO, 2019b).

Embora o Brasil tenha se destacado nas politicas de combate ao fumo é fundamental a
continuidade das acdes de prevencdo e controle e desta forma contribuir com a reducéo das

doengas e mortes relacionadas ao uso do tabaco.

2.1.2 Dependéncia da nicotina

A dependéncia ao tabaco foi incluida pela primeira vez no Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-I11) da American Psychiatric Association (APA) em 1980
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e foi revisado recentemente em 2014 no DSM V, pode ser identificada pela denominagéo de
Transtorno por Uso de Tabaco (Quadro 1).

Quadro 1- Critérios Diagnosticos para o Transtorno por Uso de Tabaco segundo o0 DSM-V

A. Um padrdo problemético de uso de tabaco, levando a comprometimento ou sofrimento
clinicamente significativo, manifestado por pelo menos dois dos seguintes critérios,
ocorrendo durante um periodo de 12 meses:

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

2. Existe um desejo persistente ou esfor¢os malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar
0 uso de tabaco.

3. Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencdo ou uso de tabaco.

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

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

6. Uso continuado de tabaco apesar de problemas sociais ou interpessoais persistentes ou
recorrentes causados ou exacerbados pelos seus efeitos (por exemplo, discussbes com 0s
outros sobre 0 uso de tabaco).

7. Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais sdo abandonadas ou
reduzidas em virtude do uso de tabaco.

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

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

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

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

b. efeito acentuadamente menor com o uso continuado da mesma quantidade de tabaco.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

a. sindrome de abstinéncia caracteristica de tabaco (consultar os Critérios A e B do conjunto
de critérios para abstinéncia de tabaco).

b. tabaco (ou uma substéncia estreitamente relacionada, como nicotina) é consumido para
aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

Fonte: DSM-V (2014).

Na Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) a dependéncia ao tabaco esta
inserida no grupo de Transtornos Mentais e de Comportamento relacionados ao fumo (F17). A
forma de classificacéo e os critérios utilizados seguem a mesma padronizacdo usada para 0s
transtornos relacionados as demais substancias psicoativas de dependéncia (F1x), as quais se
incluem alcool, opiédceos, cannabis e cocaina, por exemplo. Como pode ser observado no
quadro 2, algumas categorias sdo individualizadas, como “uso nocivo” (F17.1), “sindrome de
dependéncia” (F17.2) e “sindrome (ou estado) de abstinéncia” (F17.3), o que pode

conceitualmente gerar confusdo aos profissionais de satde (BRASIL, 2015).
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Quadro 2 - Critérios diagnosticos para os transtornos de “uso nocivo”, “sindrome de
dependéncia” e “sindrome de abstinéncia” para substincias psicoativas em geral pela CID-10

F1x.1 — Uso Nocivo

A. Haver provas claras de que o uso da substancia foi responsavel por (ou contribuiu
substancialmente para) danos fisicos ou psicologicos, incluindo prejuizos no julgamento ou
comportamento disfuncional.

B. A natureza do dano deve ser claramente identificavel (e especificada).

C. O padréo de uso deve ter persistido por pelo menos um més ou ter ocorrido repetidamente
em um periodo de 12 meses.

D. O distarbio ndo satisfaz os critérios para qualquer outro transtorno mental ou
comportamental relacionada com a mesma droga no mesmo periodo de tempo (com excegao
de F1x.0 — Intoxicacdo Aguda).

F1x.2 — Sindrome de Dependéncia

A. Ocorréncia de trés ou mais das seguintes manifestacGes em conjunto, persistindo por pelo
menos um més ou, se persistindo por periodo inferior a um més, repetidas vezes em conjunto
ao longo de um periodo de 12 meses.

(1) Forte desejo ou sensacdo de compulséo por consumir a substancia.

(2) Prejuizo da capacidade em controlar o comportamento de consumo da substancia em
termos de inicio, término ou nivel de uso, evidenciado por: consumo frequente de grandes
quantidades da substancia, ou por periodos mais longos do que o pretendido, ou qualquer
esforco malsucedido, ou desejo persistente de reduzir ou controlar o uso da substancia.

(3) Estado de Abstinéncia Fisiologico (vide F1x.3) quando o uso da substancia é reduzido ou
cessado, como evidenciado pela Sindrome de Abstinéncia caracteristica para a substancia, ou
utilizacdo da mesma substancia (ou de substancia similar) com a intencao de aliviar ou evitar
sintomas de abstinéncia.

(4) Tolerancia aos efeitos da substancia, de modo que exista a necessidade de aumento
acentuado na quantidade a ser consumida da substancia para se atingir a intoxicagéo ou efeito
desejado, ou uma diminuicdo acentuada do efeito com o uso continuado da mesma
quantidade da substancia.

(5) Preocupacédo com o uso da substancia, manifestado por: alternancia importante do desejo
ou interesse em abandonar ou reduzir em virtude do uso da substéncia; ou grande quantidade
de tempo gasto em atividades necessarias para obter a substancia, tomar a substancia ou se
recuperar de seus efeitos.

(6) Persisténcia no uso da substancia apesar de evidéncias claras das suas consequéncias
prejudiciais (vide F1x.1), evidenciado pelo uso continuado quando a pessoa esta realmente
ciente ou quando pode-se esperar que ela tenha conhecimento da natureza e extensdo do dano
causado pelo uso da substancia.

Observacdo 1: o diagnoéstico da Sindrome de Dependéncia podera ser especificado quanto ao
estado de uso da substancia, no cddigo de quinto e sexto caractere, conforme a seguir:

O F1x.20 Atualmente Abstinente

* F1x.200 Remissao Precoce

* F1x.201 Remissao Parcial

* F1x.202 Remissdao Completa

O F1x.21 Atualmente abstinente, mas em ambiente protegido (por exemplo: hospital,
comunidade terapéutica, unidade prisional etc.)

O F1x.22 Atualmente em um regime de manutencdo ou substituicdo clinicamente
supervisionado [dependéncia controlada]

O F1x.23 Atualmente abstinente, mas com uso de tratamento aversivo ou drogas de bloqueio
(por exemplo: naltrexona ou disulfiram)

Continua
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O F1x.24 Atualmente usando a substéncia [dependéncia ativa]
* F1x.240 sem repercussdes/caracteristicas fisicas
* F1x.241 com repercussdes/caracteristicas fisicas
Observacéo 2: o diagnostico da Sindrome de Dependéncia podera ser especificado quanto ao
curso da dependéncia, se desejado, no codigo de quinto caractere, como se segue:
O F1x.25 Uso continuo
O F1x.26 Uso episodico [dipsomania]
* F1x.3 Sindrome ou Estado de Abstinéncia
G1. Evidéncia clara de recente cessacao ou reducgdo do uso da substancia apds uso repetido,
e usualmente prolongado e/ou de doses altas dessa substancia.
G2. Sintomas e sinais compativeis com as caracteristicas conhecidas de um Estado de
Abstinéncia da substancia ou das substancias em particular (vide F17.3 a seguir).
G3. Néo explicada por um transtorno médico ndo relacionado ao uso de substancias, e ndo é
mais bem explicada por outro transtorno mental ou comportamental.
* F17.3 Sindrome ou Estado de Abstinéncia a Nicotina
Devem ser cumpridos 0s seguintes critérios:
A. Os critérios gerais (G1, G2 e G3) para estado de abstinéncia (F1x.3).
B. Presenca de qualquer dos dois seguintes sintomas e sinais:
(1) desejo de tabaco (ou outros produtos contendo nicotina);
(2) mal-estar ou fraqueza;
(3) a ansiedade;
(4) humor disférico;
(5) irritabilidade ou agitacao;
(6) a insonia;
(7) aumento do apetite;
(8) aumento da tosse;
(9) ulceracao da boca;
(10) dificuldade de concentragéo.
Observacdo 1: o diagnostico da Sindrome de Abstinéncia podera ser especificado quanto a
presenca de complicacdo, no codigo de quinto caractere, como se segue:
O F1x.30 Nao complicada
O F1x.31 Com convulsdes
Notas:
1) O termo “x” presente nos codigos anteriores indica que os transtornos de natureza mental
ou comportamental relacionados as diferentes substancias psicoativas sao classificados de
acordo com 0s mesmos critérios diagndsticos (por exemplo: F1x.1 refere-se ao Uso Nocivo
a substancias psicoativas genericamente, enquanto F17.1 se refere ao Uso Nocivo de Nicotina
especificamente.
Continua
2) Critérios antecipados de letras devem ser todos satisfeitos para o referido diagndstico
enquanto critérios antecipados por numeros podem ser satisfeitos parcialmente, sendo
anteriormente indicado 0 nimero necessario.
Fonte: BRASIL (2015).

Semelhante as demais dependéncias psicoativas, a da nicotina exerce sua a¢ao sobre
receptores periféricos e centrais e € considerada um transtorno progressivo, cronico e
recorrente, além de envolver diferentes fatores como ambientais, psicoldgicos e bioldgicos
(MOURA, 2017).
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O cigarro possui milhares de substancias e produtos toxicos capazes de alterar varias
funcdes do organismo, como o monoxido de carbono (CO) que modifica o transporte de
oxigénio dos tecidos e a nicotina, considerada o principal agente responsavel pela dependéncia
do tabaco, ela é uma amina terciaria volatil com a capacidade de estimular, deprimir ou alterar
o sistema nervoso central (SNC) e todo organismo (ARAUJO, 2016).

A acdo da nicotina ocorre quase que de forma imediata, apos sua inala¢do pela queima
do cigarro ela é absorvida pelo leito capilar alveolar do pulméao e bombeada por meio do
ventriculo esquerdo do coracao diretamente para o cérebro, foi avaliado de varias maneiras que
as doses de nicotina podem atingir o cérebro entre 7 e 19 segundos apGs 0 Sopro
(HENNINGFIELD; KEENAN, 1993).

Ainda que grande parte dos tabagistas tenham o conhecimento dos varios efeitos
prejudiciais devido ao uso do tabaco os habitos de fumar sdo mantidos devido a trés principais
mecanismos: o refor¢o positivo, relacionado a acdo da nicotina no sistema nervoso central,
liberando acetilcolina (AC), noradrenalina (NA), dopamina, serotonina (5-HT) e &cido gama-
aminobutirico (GABA), o que resulta em sensacfes prazerosas e reducdo do apetite, assim
como no aumento da disposicdo, do estado de alerta e da atencdo. O reforco negativo,
representado pela manutencdo do uso para evitar os sintomas da sindrome de abstinéncia,
principalmente ansiedade, disforia, aumento do apetite, irritabilidade e dificuldade de
concentra¢do. E o condicionamento respondente, desencadeado por estimulos ambientais e
emoc0Oes positivas e negativas associadas ao ato de fumar (RUSSO; AZEVEDO, 2010).

De acordo com Goldstein e Volkow (2002), a base neurobioldgica na dependéncia da
nicotina é composta pelo periodo de intoxicacdo, onde ocorre um aumento nas concentracoes
extracelulares da dopamina nas regides limbicas do cérebro. No periodo da fissura, é onde
ocorre 0 aumento do desejo pela substancia, uma vontade de fumar intensa e que esta associado
a resposta aprendida da experiéncia prazerosa no uso da droga. As bases neuroanatbmicas que
estabelecem essa memoria provavelmente envolvam a amigdala. No periodo da sindrome de
abstinéncia, ocorre uma interrup¢éo nos circuitos comportamentais, desencadeando na redugéo
da dopamina, 5-HT e fator de liberacé&o de corticotrofina que sucedem sintomas como a disforia,
anedonia e irritabilidade.

Um outro aspecto enfrentado pelos fumantes é a alta vulnerabilidade continua a
recaidas, advinda do aumento do desejo pela substancia e da baixa capacidade em controlar
esse desejo. Esse obstaculo independe do tempo de abstinéncia e provém das bases neurais da
dependéncia relacionados a motivacdo e escolhas (NUNES; CASTRO, 2011).
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A busca pela compreensdo e identificagdo dos mecanismos implicados no vicio
envolvem bases neurobioldgicas da motivacdo e da escolha de recompensas. Pra isso a
neurobiologia se concentrou nas estruturas do cérebro que compde o sistema limbico (amigdala,
nucleo accumbens e o CPF). Essas vias sdo denominadas de circuito de recompensa. A
amigdala é uma regido envolvida nos comportamentos de medo e motivagdes positivas e
negativas, o ncleo accumbens esta relacionado a comportamento motivado por recompensa e
0 CPF regula a ativacdo e a importancia de um estimulo integrado para uma resposta de
comportamento motivacional especifico e a intensidade dessa resposta (KALIVAS;
VOLKOW, 2005).

2.1.3 Neurobiologia da dependéncia

Evidéncias de estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que o vicio representa uma
sequéncia de neuroadaptacdes. Em decorréncia disso, um ato inicialmente impulsivo torna-se
eventualmente em acdes compulsivas cronicas e recidivantes. Os trabalhos com estudos de
imagem forneceram indicios de que essa transicdo para o vicio envolve a reprogramacao de
circuitos neuronais que processam (1) recompensa e motivacgdo; (2) memdria, condicionamento
e habituacdo; (3) funcdo executiva e controle inibitorio; (4) interocepgdo e autoconsciéncia; e
(5) reatividade ao estresse (KOOB; VOLKOW, 2010).

Semelhante as investigacdes pré-clinicas das neuroadaptaces, a distincdo dos estagios
no curso recorrente do vicio em humanos (intoxicacao, abstinéncia e desejo / recaida) tem sido
atil. E a0 mesmo tempo importantes mudancas moleculares acontecem também nessas
estruturas envolvidas no processo da dependéncia e que seguem uma ordem descrita no quadro
3 abaixo (BRANGIONI, 2016).
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Quadro 3 - Sequéncia das alterac6es moleculares nas bases neurobioldgicas da dependéncia

As alteracdes da liberacao suprafisiologica da dopamina, com o
uso agudo de drogas, no circuito motivacional, induzem
mudancas na sinalizacdo celular com aumento na atividade do
fator de transcricdo da proteina ligante ao elemento de resposta
ao AMPc (CREB) e inducéo de cFos com consequente aumento
de GIuR1, uma importante subunidade dos receptores
glutamatérgicos do acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropidnico (AMPA). Estas alteragdes sdo de curta
duracéo (poucas horas ou dias). Os
neurotransmissores/neuromoduladores que tém sido
identificados nesta etapa incluem dopamina, peptideo opioide,
GABA, glutamato (GLU), endocanabinoides, e 5-HT.
Estagio de Transicdo. O uso repetido de drogas acumula
mudancas na funcdo neural, com surgimento de proteinas com
meia vida longa, como o fator de transcricdo AFosB. Este ¢ o
mecanismo através do qual drogas de abuso produzem alteragdes
Estagio 2 relativamente estaveis no cérebro. O AFosB ¢ um regulador
Caracterizado pela transcricional que modula a sintese de certas subunidades do
retirada/reforco negativo | receptor de AMPA (AMPA-R) e de certas enzimas sinalizadoras
da célula (tirosina-hidroxilase, =~ RGS9-2, autoR-D2,
transportador de dopamina [DAT]). Estdo envolvidos nesta fase
a dopamina, GABA, GLU, CRF, NA, neuropeptideo Y,
dinorfina e sustancia P.
Neste estagio ocorrem o craving (forte desejo), automacédo e
prejuizo da funcdo executiva. As mudancas na expressao de
proteinas conferem vulnerabilidade para recaida. Ocorre uma
“automaticidade” da resposta de procura frente a pista e estresse.
Essas alteracdes sdo duradouras (anos). Estdo envolvidos nesta
fase 0 GLU, GABA, endocanabinoides e NA.

Estagiol
Caracterizado por
intoxicagdo/excesso

Estégio 3
Caracterizado por
preocupacao/antecipagéo

Fonte: BRANGIONI (2016).

A nicotina exerce sua acdo farmacoldgica ligando-se a receptores colinérgicos
nicotinicos (nAchR). Esses receptores sdo pentameros compostos por diferentes combinacgdes
de cadeias de polipeptidios, denominadas a e B e estdo localizados nos ganglios autonémicos,
juncdo neuromuscular e SNC (PICCIOTTO et al., 2000). No cérebro encontram-se
comprovadamente dois subtipos principais de receptores nicotinicos: o subtipo 042 e o subtipo
a7 (KING et al., 2012).

A ligagdo da nicotina com os receptores nAChRs, ocorrem nos corpos celulares
dopaminérgicos na area tegmentar ventral (ATV). O subtipo desses receptores com maior
predominancia e que possuem uma alta afinidade pela nicotina sdo os a4p2. Uma vez que esses
receptores o4p2 sdo estimulados causam uma mudanca no comportamento dos neurdnios

dopaminérgicos que passam do modo de disparo ténico para 0 modo fasico, e resultando em
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um aumento nos niveis de dopamina no nucleo accumbens e no CPF (RAY; SCHNOLL,;
LERMAN, 2009). O subtipo de a7 nAChRs sdo encontrados no cortex, hipocampo, ATV ¢
estriado, onde sdo expressos nos neurdnios colinérgicos pré e pos-sinapticos, tal como nos
neurdnios GLU e GABA (CRUNELLE et al., 2010).

A teoria da existéncia de um ciclo que perpetua o uso da nicotina foi proposta por Dani
e Heinemann (1996). A hipdtese representada pela figura 1, demonstra que ao fumar um
cigarro, a ingestao de nicotina ativa nAChRs que induzem direta ou indiretamente a liberacao
de dopamina que proporciona um efeito prazeroso. Com a ingestdo sendo frequente, a nicotina
atinge niveis estaveis que ocasionam uma dessensibilizacéo significativa aos NAChRs e uma
tolerancia aguda a substancia é desenvolvida. Com o passar do tempo esses receptores tornam-
se inativos; evidéncias confirmam que ap0Os essa inativacdo a rotatividade de receptores
nicotinicos diminui, contribuindo para novas inser¢es desses receptores, levando a um
aumento em seu nimero, e em um momento posterior podem induzir a um sistema colinérgico
nicotinico que séo patolégicos.

Em alguns periodos como entre um cigarro e outro, durante o sono ou em estado de
abstinéncia por tentar parar de fumar, os niveis de nicotina decaem e uma fracdo dos nAChRs
que estavam inativos voltam ao seu estado responsivo. Em razao desse aumento dos nAChRs
que devido a condicdo patoldgica agora se tornaram responsivos, alguns sistemas colinérgicos
que ndo sejam as vias de recompensa tornam-se hiperexcitaveis para sincronizar a acetilcolina
liberada e contribuir com a acdo impulsiva de fumar o préximo cigarro. Dessa forma, os
tabagistas voltam a fumar para restaurar os niveis de nicotina e regular o nimero de nAChRs

funcionais.
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Figura 1- Ciclo de regulacéo e reforco de receptores nicotinicos

A B o Reforco e receptores nicotinicos a4},

.
% ) Cigarro
Cigarro ‘ Terminado
- — —_— i —_— | Inicio da Fissura

Fonte de Nicotina | Repouso Abertura + Dessensibilizagdio
| Liberaciio de

- 5 DA
g e Adaptacio dos receptores nicotinicos o4,

—
Suprarregulacio . ~
@ P gwag (D @ Processo de Cronificagio
—
Dessensibilizagio cronica (D

Ci ‘ Cigarro -
lgarro Terminado tFlssura; Comportamento de busca
—_— v

_— da substancia; Escolhas impulsivas
Suprarregulagio ¢ sensibilidade a recompensa

Dessensibilizagio
. . em repouso v
Microamblente OIQ @ Microambiente
Cerebral saudavel

Cerebral patologico

Fonte: Autor (2020), adaptado de STAHL (2014).

A liberacdo de dopamina estimula a plasticidade em varias regides do sistema de
recompensa (nlcleo accumbens, estriado dorsal, a amigdala, o hipocampo e o CPF). Essas
regides cerebrais participam dos varios estagios do vicio, incluindo condicionamento e desejo,
regulando o disparo de neurdnios dopaminérgicos (SAMPEDRO-PIQUERO; SANTIN:;
CASTILLA-ORTEGA, 2019).

Essas alteracdes da neuroplasticidade sdo fundamentais para o aprendizado e a memdria.
A aprendizagem dependente da experiéncia, semelhante ao que ocorre em eventos repetitivos
de uso de drogas na qual podem invocar mecanismos de potencializacdo a longo prazo (LTP),
onde a transmissdo de sinais entre 0s neurdnios aumenta, e a depressdo a longo prazo (LTD),
onde a transmissdo do sinal diminui. A forca sinaptica moderada pela inser¢do ou remocdo de
receptores estimulados pelo neurotransmissor excitatério GLU (que atua principalmente através
do AMPA e N-metil-d- receptores de aspartato NMDA) e por alteragdes na composicado das
subunidades desses receptores. A regulagéo positiva dos receptores NMDA que sdo altamente
permeaveis ao calcio aumenta a capacidade de resposta do nucleo accumbens ao GLU, que é
liberado pelos terminais corticais e limbicos quando expostos a drogas (WOLF; FERRARIO,
2010).

Esses efeitos explicam por qual motivo as pessoas com dependéncia podem ser honestas

em seu desejo e intengdo em parar de fumar e, a0 mesmo tempo, serem impulsivas e incapazes
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de seguir em frente com sua determinagdo. Assim, a sinalizacdo alterada nos circuitos
reguladores pré-frontais, combinada com mudancas nos circuitos envolvidos na recompensa e
na resposta emocional, cria um desequilibrio crucial para o desenvolvimento gradual do
comportamento compulsivo no estado de doenca dependente e a incapacidade associada de
reduzir voluntariamente o comportamento de uso de drogas, apesar das consequéncias com alto
potencial nocivo a saide (VOLKOW; KOOB; MCLELLAN, 2016).

2.1.4 Diagnostico e tratamento

O tabagismo é uma doenca de muita complexidade que demanda uma abordagem
integrada e de componentes que possam interagir entre si, e assim, potencializar a acdo sobre
a doenca (PRESMAN; CARNEIRO; GIGLIOTTI, 2005).

As razdes pelas quais levam os tabagistas ao ato de fumar sdo diversas, do mesmo modo
aspectos como a quantidade de nicotina ingerida e sintomas de abstinéncia vivenciados, sao
especificos de cada fumante. Igualmente, comorbidades clinicas ou psiquiatricas, o grau de
educacdo, o nivel socioecondmico, entre outros, sao fatores que diferenciam e expressam a
importancia de tratamentos individualizados (DIEHL, CORDEIRO, LARANJEIRA, 2011).

No Brasil, o tratamento do tabagismo esta vinculado ao Sistema Unico de Satde (SUS),
que dispde como referéncia do “Consenso sobre Abordagem e Tratamento do Fumante” do
Ministério da Saude elaborado em 2001. O modelo recomendado pelo guia estad baseado na
utilizacdo da abordagem cognitivo-comportamental em grupo ou individual e que tem o
objetivo de auxiliar o fumante a desenvolver habilidades voltadas para a cessacdo, além de
oferecer o uso de medicamentos quando necessario (LONGANEZI, 2016). O governo também
sancionou a Portaria 571, de 5 de abril de 2013, atualizando as diretrizes de cuidado a pessoa
tabagista na esfera da rede de atencdo a salde das pessoas com doenca crénica do SUS,
estabelecendo o tratamento do tabagismo em todos os pontos de atendimento do SUS (LOPES,
2014).

Na abordagem do tabagista é importante definir junto com ele qual o tratamento mais
adequado para 0 momento em que ele se encontra. Uma boa avaliagdo que seja efetiva deve
abordar os aspectos fisioldgicos, psicoldgicos e sociais do paciente sempre que possivel. Os
itens a serem avaliados sdo: histéria tabagistica, teste de Fagerstrom para dependéncia a nicotina
(FTND), grau de motivagéo, sintomas fisicos, investigagdo de comorbidades e medicamentos
em uso (REICHERT et al., 2008).
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A motivacdo é uma condi¢do primordial na iniciacdo do tratamento, sua presenca
aumenta as expectativas de abstinéncia, pois a mesma favorece a reflex&o para a tomada de
decisoes, tornando sua avaliacdo fundamental para se tracar estratégias adequadas dentro do
tratamento (REICHERT, 2008). A taxa de sucesso relatada por fumantes apos a terapia esta
diretamente relacionada ao estagio em que estavam inicialmente, por tanto, tratar todos os
fumantes como se fossem iguais seria simplério (PROCHASKA; DICLEMENTE;
NORCROSS, 1993).

Os autores Prochaska; Diclemente; Norcross (1993), fizeram um grande levantamento
a respeito das modificagdes de comportamento, e a partir disso identificaram cinco diferentes
estagios observados no quadro 4, em que uma pessoa pode estar em relacdo a dependéncia a

nicotina e a forma como elas podem atravessar cada um deles.

Quadro 4 - Estagios motivacionais relacionadas a dependéncia a nicotina

Pre-

contemplacéo

Contemplacéo

Preparacao

Acéo

Manutencao

E o0 estagio em

que ndo ha
intencdo de
mudar 0
comportament
o no futuro
proximo

E o estagio em
que as pessoas

sabem que
existe um
problema e
pensam

seriamente em
supera-lo, mas
ainda ndo se
comprometera
m a tomar
medidas

E uma etapa que
combina
intencdo e
critérios
comportamentais
, embora tenham
feito algumas
reducBes em seus
comportamentos,
0S individuos
nesse estagio
ainda nédo
alcancaram um
critério para uma
acao eficaz,
como a
abstinéncia  de
fumar

E o estagio em
que os individuos

modificam  seu
comportamento,

experiéncias ou
ambiente  para
superar seus
problemas e
requer um

consideravel
comprometiment
0 de tempo e
energia

E o0 estagio em
que as pessoas
trabalham para
evitar recaidas e
consolidar  os
ganhos
alcancados
durante 0
estagio de acdo,
neste estagio o
individuo  se
encontra em um
processo de
continuidade
que ndo
necessariament
e é auséncia de
mudanca

Fonte: PROCHASKA; DICLEMENTE; NORCROSS (1993).

Os tratamentos para o tabagismo podem ser divididos ainda em abordagens nao

farmacoldgicas e abordagens farmacologicas:
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2.1.4.1 Abordagem ndo farmacoldgica

As intervencdes para mudancas de comportamento para cessacdo do tabagismo vém
sendo investigadas e avaliadas em varios ensaios clinicos randomizados. Os diferentes modelos
de tratamento s&o executados baseados nas teorias e técnicas utilizadas. As intervenc¢des podem
ser diferenciadas ainda pela frequéncia ou duracdo do tratamento, pelo ambiente onde ocorre,
seja ambulatorial ou hospitalar, e pelo formato que € disponibilizado, individual, grupos ou por
meio de outros canais de comunicacdo como o telefone (BARTH et al., 2015).

A maioria das intervenges psicossociais incluem em seus procedimentos componentes
de suma importancia, reforcando a autoeficécia dos pacientes (a crenca pessoal na possibilidade
de mudanca), a inclusdo da psicoeducacéo (contribuindo com o desenvolvimento de habilidades
e percepcgdes) e o fornecimento de apoio e incentivo as relagcbes terapéuticas (SHEARER,
2007).

As intervengdes podem ser definidas como breves ou intensivas. As breves englobam
o fornecimento de matérias de autoajuda e conselhos médicos, enquanto que as intensivas
englobam reunides com orientacbes de uma equipe de profissionais especializados, e que
podem fornecer diversos materiais complementares, essas intervengdes podem ocorrer de forma
individual ou em grupo (LANCASTER e STEAD, 2005).

A entrevista motivacional (EM) é uma técnica com o foco no fumante e que utiliza uma
abordagem voltada para auxiliar a resolucdo das ambivaléncias relativas as mudancas
comportamentais (LINDSON-HAWLEY; THOMPSON; BEGH, 2015).

A terapia cognitivo-comportamental é uma técnica amplamente utilizada e tem como
objetivo promover estratégias que amparem os fumantes durante o processo de cessagdo, seja
com acdes informativas, com intencdo de orientar sobre os sinais relacionados aos
comportamentos associados ao ato de fumar, ou utilizando técnicas de treinamento de
habilidades para lidar com os problemas, além de oferecer apoio social. (MAZONI et al., 2008).
A terapia cognitivo-comportamental pode ser prestada tanto de forma individual como em
grupo. Os atendimentos ou sessbes ocorrem de forma periodizada, no primeiro més, momento
inicial da decisdo de parar de fumar, os atendimentos sdo semanais, posteriormente mudam para
quinzenais até completar a abordagem intensiva que tem duracéo de trés meses, e por fim, 0s
encontros tornam se mensais até completar um ano (NAVIA, 2016).

Os tratamentos que utilizam apenas as abordagens ndo farmacoldgicas vem
apresentando baixos valores na eficacia e uma menor taxa de cessacdo. Estudos mostram que

esse percentual atinge apenas cerca de 10% a 20% dos individuos submetidos a essas terapias.
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No entanto quando combinada a outros tipos de terapias, farmacoldgicas ou néo, esse nimero
tende a ser mais expressivo, representando a importancia desse tipo de abordagem (CHEN,
CHEN, 2014; MARLEY et al., 2014; MARSHALL et al., 2016; LANCASTER; STEAD,
2017).

2.1.4.2 Abordagem farmacoldgica

As intervencbes medicamentosas disponiveis e liberadas pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o
tratamento do tabagismo sdo a terapia de reposi¢édo de nicotina (TRN) que inclui adesivo, goma
de mascar e pastilha mastigavel; bupropiona e bloqueador de receptor nicotinico (vareniclina)
(SILVA, 2012).

No Brasil, desde 2006 foram incluidos na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) o cloridrato de bupropiona, em comprimidos e nicotina, sob as formas
de goma de mascar e adesivo transdérmico (DANTAS et al., 2016).

Antes de escolher o medicamento que sera prescrito € necessario avaliar os efeitos
adversos de cada farmaco e suas contraindicacdes, deve se ter também o conhecimento do grau
de dependéncia a nicotina e as caracteristicas individuais de cada paciente, incluindo suas
comorbidades (CAVALCANTE, 2016). As abordagens farmacologicas ainda podem ser

divididas em:

2.1.4.2.1 Medicamentos nicotinicos

O objetivo da TRN ¢é substituir a maior parte da nicotina provinda do cigarro, dessa
forma essa terapia permite a redu¢do do consumo, na fissura e nos sintomas da abstinéncia,
aumentando a motivacdo e facilitando a transicdo da decisdo em parar de fumar
(HARTMANN-BOYCE et al., 2018). Esta terapia pode ser realizada de duas formas: liberacéo
lenta utilizando os adesivos transdérmicos e liberacdo rapida com o uso de goma, inalador,
spray nasal e pastilhas (HENNINGFIELD et al., 2005).

Os tratamentos com TRN além de eficazes s&o bem tolerados a médio prazo pelos
pacientes e podem ser associados com outros tipos de tratamentos como a goma de mascar € 0
adesivo. Aqueles que fazem uso da TRN possuem cerca de 1,5 a 2 vezes mais chances de terem
éxito em parar de fumar (DIEHL, CORDEIRO, LARANJEIRA, 2011).
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Os adesivos de nicotina séo aplicados a pele e fornecem nicotina através dela a uma taxa
relativamente constante, possui doses de 7, 14 e 21 mg/dia e mostrou-se eficaz tanto em 16
quanto em 24 horas de uso. A goma e pastilhas estdo disponiveis em duas doses: 2 mg e 4 mg
(HENNINGFIELD et al., 2005).

A intoxicacdo nicotinica apesar de rara, pode ocorrer com a utilizacdo em altas doses,
podendo causar efeitos toxicos como (nausea, dor abdominal, salivacdo, palidez, sudorese,
cefaleia, tontura, etc.), portanto, é preciso um ajuste e acompanhamento constante da TRN e
caso necessario deve ser suspenso o tratamento (WADGAVE; NAGESH., 2016).

2.1.4.2.2 Medicamento ndo nicotinicos

a) bupropiona — Comprimidos de 150 mg de cloridrato de bupropiona de liberacdo prolongada;
(SINHA, SHAH, 2016).

A Bupropiona é um antidepressivo atipico de acdo lenta, recomendado pelo FDA como
medicamento de 12 linha no tratamento do tabagismo. Seu mecanismo de acdo poderia ser
explicado pela inibicdo da recaptacdo de norepinefrina e dopamina, bem como através da
inibicdo competitiva dos nAChRs, levando a reducéo da compulséo pelo uso de cigarros.

O tratamento com a bupropiona deve ser iniciado uma semana antes de o paciente parar
de fumar. A dose méaxima recomendada na cessa¢do do tabagismo é de 300 mg/dia. Em caso
de intolerancia a dose preconizada, pode ser realizado ajuste posolégico. Em pacientes idosos

com insuficiéncia renal ou hepética a dosagem deve ser reduzida para 150 mg/dia.

b) vareniclina — Comprimidos de 0,5 e 1 mg de tartarato de vareniclina; (JORDAN, XI, 2018).
A vareniclina foi desenvolvida para produzir efeitos semelhantes a nicotina sobre os

nAchR. O desenvolvimento da vareniclina foi baseado no alcal6ide citisina, que ocorre

naturalmente e havia mostrado efeito agonista parcial para 0os nAchR do tipo a42.

A vareniclina tem sido considerada uma droga eficaz, segura e bem tolerada nas doses
recomendadas para 0s pacientes em processo de cessagdo do tabagismo. Seu uso regular tem
sido associado, em ensaios clinicos controlados, a taxas de abstinéncia significativamente
maiores do que o placebo, a bupropiona e a TRN.

As propriedades da vareniclina como agonista parcial causando ativacdo moderada dos
receptores nicotinicos a4fB2 explicam o alivio dos sintomas da abstinéncia e da fissura. Por

outro lado, ao bloquear a ligacdo da nicotina ao receptor, reduzem a satisfacdo ao fumar e o
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reforgo positivo naqueles que continuam fumando quando em uso da droga, configurando suas

propriedades antagonistas.

¢) clonidina — Dose recomendada € de 0,1 mg/dia, com incremento gradual até 0,3 mg/dia;
(BARBOZA et al., 2016).

A clonidina é um agonista do receptor a-2 adrenérgico de acdo central usado
primariamente para o tratamento da hipertensdo, mas por conta do seu efeito no SNC pode
ajudar no controle dos sintomas de abstinéncia e da dependéncia nicotinica. Em geral, o uso da
clonidina para a cessacdo do tabagismo € limitado devido a necessidade de monitoramento
cuidadoso dos efeitos adversos dependentes das doses. A retirada da droga deve ser gradual
para evitar hipertensdo rebote e hipoglicemia. Devido aos seus efeitos colaterais, a droga é

classificada como de segunda linha.

d) nortriptilina — dose recomendada é de 25 mg/dia, em dose Unica, com incremento gradual
até atingir entre 75-100 mg/dia em trés semanas; (HUGHES, STEAD, LANCASTER, 2005).

A nortriptilina é um antidepressivo triciclico que blogueia a recaptacdo pré-sinaptica de
NA aumentando sua concentracdao na fenda sinéptica. As evidéncias sugerem que o modo de
acdo da nortriptilina na cessacdo do tabagismo é independente de seu efeito antidepressivo e
que sua eficécia é similar a obtida com a TRN ou com a bupropiona.

Embora ndo tenham aprovacdo do FDA e sejam considerados como terapia
farmacoldgica de segunda linha para tratamento do tabagismo e provoquem muitos efeitos
colaterais, existem evidéncias cientificas de que a nortriptilina e clonidina sejam superiores ao
placebo no tratamento do tabagismo, podendo contribuir em situacbes em que ndo se pode

utilizar os medicamentos considerados de primeira linha acima mencionado.

2.1.4.2.3 Outros medicamentos

a) produtos alternativos com eficacia ou eficacia provavel: citisina e cigarros eletrdnicos
(HENDERSON; LESTER, 2015; BRELAND et al., 2017).

b) produtos alternativos com eficécia incerta: Venlafaxina (CINCIRIPINI et al., 2005); AT-
1001, antagonista do NAChR (TUAN et al., 2015); Topiramato (BALTIERI et al., 2009) e
Baclofeno, afetam a transmisséo do GABA (FRANKLIN et al., 2009); Bromocriptina,
agonista da dopamina (MURPHY et al., 2002); Atomoxetina, inibidor da recaptacdo da NA
(SILVERSTONE, DADASHOVA, 2012).
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Grande parte desses produtos estdo nas fases iniciais dos ensaios clinicos; dentre eles, a
citisina parece ser a mais promissora por ter estabelecido eficicia e seguranca com baixo custo
(HAJEK, McROBBIE MYERS, 2013). Os cigarros eletronicos ganharam popularidade,
parecem eficazes e sdo mais seguros do que o cigarro convencional, mas é preciso considerar
questBes de dependéncia continua e possiveis danos (McROBBIE et al., 2014; BEARD et al.,
2016).

Todos os medicamentos aprovados ou ndo, com alta ou baixa efetividade no tratamento
do tabagismo possuem contraindicacOes, precaucfes e/ou efeitos colaterais que devem ser
conhecidos e considerados com cuidado pelos profissionais de saide no momento da

prescrigéo.

2.2 Atividade Fisica

2.2.1 Histdrico e sua importancia

A atividade fisica (AF), é entendida como uma caracteristica intrinseca ao ser humano,
com elementos bioldgicos, culturais e sociais, que dispde de uma tematica interdisciplinar e
complexa, e que nas Ultimas décadas tem chamado a atencdo do publico da salde, pesquisa e
da midia (NAHAS, 2013).

O homem faz uso do seu corpo para o exercicio desde muito tempo antes de Cristo. Na
idade da pedra a AF ja era parte do dia a dia. O processo da evolucdo humana nos ensina que
sem a capacidade de realizar esfor¢o fisico vigoroso ndo teriamos sobrevivido (TOSCANO,
2013). A AF, portanto, sempre esteve presente como uma importante forca na evolucdo
humana. Tarefas como cacar, colher, escapar ou lutar eram atos fundamentais para a
sobrevivéncia de nossos ancestrais. Eles precisaram lancgar, levantar, carregar, escalar, andar,
correr e executar todos os tipos de habilidades motoras basicas ao longo de suas vidas
(CHAKRAVARTHY, BOOTH, 2004; BOUCHARD, 2012).

Os beneficios da pratica da AF tém sido explorados desde o tempo dos estudiosos
gregos, como Hipdcerates ou Socrates que ja faziam afirmagdes como as de que “... as partes
corporais que sdo habitualmente utilizadas tendem a se fortalecer, enquanto aquelas menos
usadas ficam mais fracas e predispostas a doengas” ou “ em todos os atos tem o corpo sua
utilidade empenhe-te no que te empenhares, facas o que fizeres, nunca te arrependeras de haver
exercitado o corpo” (NAHAS, 2010; TOSCANO, 1999).
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Historicamente a pratica da AF demonstrava seus beneficios, porém estava comumente
associada a grupos especificos de pessoas que dependiam do esforgo fisico para realizar algum
tipo de trabalho ou tarefa, tornando sua pratica limitada para maioria das pessoas. Essa relacéo
entre ocupacdo e esforco fisico comecou a ser observada em meados do século XI1X, quando
investigacGes demonstraram que as taxas de mortalidade entre trabalhadores sedentérios e 0s
fisicamente ativos favoreciam este segundo grupo (PAFFENBARGER; BLAIR; LEE, 2001).

A partir do século XX essas indagacdes se intensificaram e despertaram o interesse de
pesquisadores da salde publica, o estudo de Morris et al. (1953), foi o pioneiro ao associar
funcionérios cuja funcdo era fisicamente ativa com funcionarios cuja ocupacgdes eram
sedentérias com doencas cardiovasculares.

Esses estudos mostram a relacdo positiva entre a pratica de AF e salde e tornou-se uma
das prioridades da pesquisa em salde publica e com isso a inatividade fisica passou a ser
considerada um fator de risco primério e independente para doengas cardiovasculares pela
American Heart Association — AHA (LAVIE et al., 2019).

Atualmente um dos principais focos sdo as questdes que predispdem ou que dificultam
as mudancas de habitos e comportamentos, e com isso, 0s estudos de intervencdo ganharam
grande destaque (NAHAS; GARCIA, 2010). Estas mudangas sociais e ambientais incluem: (a)
0 acelerado crescimento populacional e urbanizacgéo; (b) o aumento significativo da expectativa
de vida (envelhecimento populacional) proveniente dos avangos da medicina e melhorias na
qualidade vida em geral; (c) a mudanca nas principais causas de morbimortalidade, que antes
eram as doencas infectocontagiosas, e passaram a ser 0s processos cronico-degenerativos como
diabetes, cancer e doencas do coracdo; (d) o avanco tecnoldgico, que nos permiti dispor dos
labor saving devices (mecanismos que poupam a energia muscular), induzindo a inatividade
fisica e ao lazer passivo (NAHAS, 2013).

Dados do estudo Saude Brasil, do Ministério da Satde, mostram que as principais causas
de morte no pais sdo as doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTs) como as doencas
cardiacas isquémicas, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e alguns tipos de cancer
(BRASIL, 2019).

Portanto, também no Brasil, estamos vivendo um periodo em que a sociedade
(principalmente o poder publico) necessita ampliar as op¢des de oportunidades que favorecam
escolhas inteligentes relacionadas ao estilo de vida que adotamos. Estdo incluidas nessas

escolhas os habitos de AF e a reducdo dos comportamentos sedentarios (NAHAS, 2013).
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2.2.2 Beneficios da AF

As mudancas progressivas significativas no estilo de vida conhecidas no mundo que se
desenvolveu nos ultimos séculos e que continua em desenvolvimento nas ultimas décadas,
langou um grande interesse sobre a importancia da AF para a saude (HILLS; STREET;
BYRNE, 2015). A prescri¢do da pratica do exercicio fisico regular tem sido indicada para
diversos tipos de populacdes e vem sendo utilizada como ferramenta inestimavel na atengéo a
salde. Estudos atuais estdo comprovando que os beneficios da AF para a salide podem ser
atingidos mesmo com baixos volumes de atividade/exercicios, tanto para individuos saudaveis
quanto para populacGes em condi¢cdes médicas crénicas (FOULDS et al., 2014; AREM et al.,
2015; HUPIN et al., 2015). Para os individuos considerados inativos, mesmo uma pequena
mudanca no condicionamento fisico e da pratica de AF promovera melhoras significativas no
estado de salde (Figura 2), isso inclui também redugfes nos riscos de doencas crénicas e
mortalidade prematura (WARBURTON; BREDIN, 2016).

Figura 2 - Relag&o dose-resposta entre atividade fisica/condicionamento fisico e estado de saude

Mivel de atividade fizica
Alto ' - Condirionamento fisico
Beneficios
Para a saide

_ Melhora no seu estado de
zaude

Risco de doencas cronicas e
mortalidade prematura

Baixo

| ]
| |
Fisicamente inativos Fizicamente ativos

Nivel de atividade/condicionamento fizsico
Fonte: Autor (2020), adaptado de WARBURTON; BREDIN, (2016).

A AF além de oferecer uma vasta relacdo de beneficios a satde, também proporciona

melhorias na capacidade funcional e reduz os riscos do acometimento de diversas doengas. A
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primeira condicdo que demonstrou uma redugdo na incidéncia pela pratica de exercicio regular
foi a doenca coronariana (MORRIS et al., 1953). Posteriormente, a lista dos beneficios para a
salde atribuiveis ao exercicio fisico foi ampliada. Fortes evidéncias cientificas indicam que a
AF reduz o risco de morte precoce por varias condi¢@es cronicas (doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral isquémico, hipertensdo arterial, diabetes tipo 2, cancer de mama e
cblon, diabetes gestacional, doenca biliar, ganho excessivo de peso, quedas prejudiciais,
depressdo e perda da funcdo cognitiva; e evidéncias cientificas moderadas demonstram que sua
pratica mantém a capacidade funcional em idosos, ajuda a manter a perda de peso, melhora a
qualidade do sono e reduz o risco de fratura de quadril e osteoporose (POWELL; PALUCH;
BLAIR, 2011; MILLER et al., 2016).

A participacdo em atividades fisicas regulares também esta associada a melhorias na
salide mental, como demonstrado por reduc@es nos sintomas do estresse, ansiedade e depressdo
(MIKKELSEN et al., 2017). Com isso 0 exercicio surge como uma abordagem alternativa e
muito eficiente para tratamento e prevencéo a salde.

No entanto, os beneficios decorrentes de ser uma pessoa fisicamente ativa sdo
dependentes de diversos fatores. Com isso € importante que se estabeleca 0s conceitos e a
relacdo da pratica de AF e saude. A habitual definicdo para AF ¢ “qualquer movimento corporal
produzido pelos masculos esqueléticos que resulta em gasto de energia acima dos niveis
basais”. O exercicio fisico é usualmente definido como “uma AF planejada, estruturada,
repetitiva e objetiva, com a intencdo de obter melhora ou manutencdo de um ou mais
componentes da aptidao fisica”, e sendo esta Ultima “a capacidade de realizar tarefas diarias
com eficécia e atengdo, sem cansacos desnecessarios e com energia suficiente para aproveitar
atividades de lazer e atender emergéncias imprevistas”, podendo ainda ser dividida em aptidao
fisica relacionado ao desempenho atlético e aptidao fisica relacionado a saude (CASPERSEN,
1985).

Os componentes da aptiddo fisica relacionada a satde sdo os mais influenciados pelas
atividades fisicas habituais (resisténcia cardiorrespiratoria, resisténcia muscular, forca,
composicgdo corporal e flexibilidade). As evidéncias contemporaneas que associam AF, aptiddo
fisica e salde sdo cada vez mais explicitas, igualmente essa inter-relacdo é bastante complexa
e sofre influéncias de variados fatores (SEYMOUR, 2016; CHEN et al., 2018). Diversos
modelos tém sido propostos para explicar essa relacdo, o mais comumente utilizado é o modelo
de Bouchard et al. (1990), que apresenta a complexa e especifica relacdo entre a AF habitual, a

aptiddo fisica, satde e outros fatores diretamente ligados (Figura 3).
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Figura 3 - Relacdo entre atividade fisica habitual, aptidao fisica, salude e outros fatores

Atividade fisica > Aptiddo > - Bem estar
- Trabalho Sande - Morbidade
- Lazer < Fisica/fisiologica < - Mortalidade
T ‘\\\ Le //*"
- Hereditariedade
- Modo de vida
- Meio ambiente
- Atributos pessoais

Fonte: Autor (2020) Adaptado de BOUCHARD et al. (1990).

O modelo também apresenta que a aptiddo fisica influencia e é influenciada mutuamente
pela salde, e estd também atua sobre o nivel de AF habitual e o nivel de aptidéo fisica. De fato,
esse modelo revela que essa inter-relacdo sofre influéncias de inimeros fatores assim como
também pelos componentes que constituem o estilo de vida (ARAUJO; ARAUJO, 2000).

Da mesma forma como os tratamentos medicamentosos possuem informacgdes que
devem ser seguidas para uma melhor eficécia, igualmente s&o os exercicios fisicos, que em suas
prescricdes necessitam de componentes essenciais para maximizar seus beneficios como: (a) o
tipo de atividade, (b) a frequéncia, (c) o tempo de realizacdo e (d) a intensidade.

O American College of Sports Medicine - ACSM (2018) recomenda modelos de
prescricdo de AF, onde todos os adultos saudaveis entre 18 e 65 anos de idade devem participar
de préticas aerdbicas de intensidade moderada por um minimo de 30 min em 5 dias/semana ou
de intensidade vigorosa por um minimo de 20 min em 3 dias/semana. Podem ser realizadas
combinacBes entre exercicios moderados e vigorosos para alcancar essa recomendacdo. A
atividade aerdbica de intensidade moderada pode ser acumulada totalizando o minimo de 30
min por meio da realizagdo de sessoes, cada uma durando > 10 min. Cada adulto deve realizar
atividades que mantenham ou aumentem sua forga muscular e de resisténcia por um minimo de
2 dias/semana. Por causa da relacdo causa-efeito entre AF e saude, os individuos que desejem
melhorar adicionalmente sua aptiddo, reduzir seu risco de doencas crénicas e inaptiddo e/ou
prevenir o ganho de peso que ndo seja saudavel podem se beneficiar se excederem as
guantidades minimas recomendadas.

No entanto uma recente revisao de revisoes da literatura a respeito da relagdo nivel de

AF e melhorias na salde apresentou resultados consistentes de que com a realizacdo abaixo dos
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limiares recomendados pelas principais diretrizes internacionais é possivel obter resultados
altamente benéficos a salde, principalmente no momento em que se passa do estado inativo
para o estado ativo. Esses estudos provam que para obter os beneficios provenientes da AF ndo
precisa necessariamente seguir um “padrao minimo” destinado a sua pratica, mas sim que sua
realizacdo é indispensavel. Com isso, é importante que fique claro que essas recomendacdes
das principais diretrizes internacionais ndo estdo excluidas, elas fornecem uma classificagdo
objetiva tanto para determinar a prevaléncia de atividade fisica/inatividade na sociedade
contemporanea quanto para fins de vigilancia. Contudo, ndo significa que seja o ideal
(WARBURTON; BREDIN, 2017).

Por isso, aqueles que pretendem atingir beneficios mais especificos, precisam estar bem
orientados em relacdo aos componentes envolvidos na pratica de AF para alcancar seus
objetivos. Nesse ponto, a orientacdo de um profissional de Educacéo Fisica é essencial, pois ele
sabera preparar um programa que possa integrar os objetivos almejados com a condigdo clinica
e fisica atual (TOSCANO, 2013).

2.2.3 AF e tabagismo

A correlacdo entre tabagismo e inatividade fisica pode ampliar os riscos de se
desenvolver multiplos tipos de doencas crénicas como as doengas cardiovasculares, canceres,
acidente vascular cerebral e doenca pulmonar obstrutiva cronica. Inclusive evidéncias relatam
que altos niveis de exercicio fisico estdo inversamente associados ao tabagismo, assim fica
evidente que o uso do exercicio fisico como estratégia no processo de cessacao pode ser efetivo
(SANTOS, 2018).

Estudos demonstram que o exercicio fisico associado a cuidados usuais tem se mostrado
eficiente a fim de auxiliar o tabagista durante o processo de cessacdo (ROBERTS, 2012;
USSHER, 2014). Pesquisas que avaliaram os efeitos da préatica regular de exercicio fisico em
fumantes indicaram que esse tipo de intervencao é eficiente na reducdo dos sintomas de
abstinéncia ao fumo e da fissura, além de auxiliar a melhoria da ansiedade, ganho de peso e
falta de concentragéo, tudo isso facilita as tentativas de abandono e aproxima os tabagistas do
sucesso em parar de fumar (LOPRINZI; WOLFE; WALKER, 2015; WILLIAMS et al., 2011).

Para promogéo da cessacdo do tabagismo ainda ndo se tem um protocolo totalmente
padronizado quanto ao tipo, intensidade e duracdo do exercicio, ou seja, ndo existe um modelo
unico que seja mais eficaz para essa populacdo durante esse processo. No entanto, 0s estudos

evidenciam que o exercicio fisico aerébico € o mais indicado para esta populacdo por sua
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capacidade de liberagdo de hormonios, o que torna semelhante ao prazer proporcionado pelo
cigarro. Além disso, a pratica aerdbica possui vantagens por ser capaz de ser realizada em qualquer
lugar, sem a utilizacdo de equipamentos, por ser de facil execucéo e baixo custo (ABRANTES et
al., 2014; USHER, 2014).

Estimar a efic&cia dos exercicios aerdbicos sobre a cessacdo do tabagismo pode orientar
uma tomada de decisdo clinica melhor e especifica no gerenciamento dessa populacdo
(SANTOS, 2018). Os mecanismos de associacdo do exercicio fisico em fumantes ainda néo
estdo bem estabelecidos, contudo, varios mecanismos foram propostos para tentar explicar 0s

efeitos principalmente sobre o desejo pelo cigarro como demonstrado no quadro 5.

Quadro 5 - Mecanismos propostos dos principais efeitos do exercicio fisico sobre o desejo de fumar

A pratica da AF proporcionaria uma distracdo das
preocupacOes do dia-a-dia (GABRIEL, 2013). Foi sugerido
que a diminuicdo do desejo associado a AF pode ser devida a
distracdo cognitiva induzida pelo exercicio (DANIEL;
CROPLEY; FIFE-SCHAW, 2006).
A expectativa dos beneficios psicologicos do exercicio no
(B) Expectativa dos sujeitos | humor pode afetar as mudancas atuais associadas a AF, um
em relacdo aos efeitos individuo que acredita firmemente que o exercicio reduzira 0s

(A) Fendmeno de distracéo
cognitiva

positivos da AF sintomas de abstinéncia e desejo de fumar pode experimentar
essas reducdes (DANIEL ; CROPLEY; FIFE-SCHAW, 2007).
(C) Atividade A diminuicdo do desejo relacionado a AF poderia ser

dopaminérgica aumentada |parcialmente explicada por um aumento da atividade
no sistema de recompensa [dopaminérgica no sistema de recompensa cerebral

cerebral mesolimbico (TAYLOR; KATOMERI, 2007).
A AF imita os efeitos cerebrais da nicotina, com um aumento
(D) Aumento de de catecolaminas e opidides enddgenos (DANIEL et al.,
catecolaminas e opioides |[2004). No estudo de Pomerleau et al. (1987), foi observado um
end6genos aumento significante durante a AF de alta intensidade, das

concentracdes de NA, adrenalina e beta-endorfina.

A AF reduz o aumento da pressdo arterial sistdlica e diastolica

(E) Correcdo de variacGes |em resposta a teste Stroop. Os efeitos sdo mais acentuados em
na pressao arterial em individuos com a presséo arterial mais alta e tém as respostas

resposta ao estresse de desejo de fumar mais intensas (TAYLOR; KATOMERI,

USSHER, 2005).

Durante a abstinéncia de nicotina, os niveis de cortisol

despencam. A AF, assim como 0s cigarros, tem um efeito

(F) Alteracdes no cortisol |estimulante sobre o cortisol circulante, minimizando, assim,

0s desejos e o0s sintomas de abstinéncia (DE JESUS;

PRAPAVESSIS, 2018).

Durante a sessdo com AF, ha uma inibicdo temporéaria de
certas regides do cérebro que ndo sdo diretamente essenciais
para a realizagdo e manutencdo do exercicio, ou homeostase
fisiologica (JANSE VAN RENSBURG et al., 2012).

(G) Alteraces na atividade
cerebral na ressonancia
magnética funcional
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Apesar da grande variedade de mecanismos apontados como possiveis responsaveis nas
alteracOes relacionadas a pratica de AF nas variaveis de dependéncia em tabagistas, como o
desejo de fumar, ansiedade ou sintomas de abstinéncia, ainda sdo poucos os estudos que
conseguem comprovar essa intrinseca relacdao. Portanto, deve-se continuar a buscar maneiras

de identificar esses processos.

2.3 Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

2.3.1 Breve histérico

A estimulacgdo elétrica data de um passado muito distante, a primeira evidéncia do seu
uso remete a época do Império Romano, com o relato de Scribonius Largus (o médico do
imperador romano Tibério Claudio Nero César), onde ele descreve como colocar um peixe
torpedo vivo sobre o couro cabeludo para aliviar as dores de cabeca de um paciente. No final
do século XI, um médico mugulmano Ibn-Sidah, também sugeriu o uso do peixe elétrico para
o tratamento de epilepsia. A partir do século XVIII, com a invenc¢do da bateria voltaica, novos
estudos como o de Walsh (1773), Galvani (1791) e Volta (1792), mais sistematizados com a
estimulagdo elétrica foram desenvolvidos para avaliar diferentes efeitos fisiologicos
(SARMIENTO; SAN-JUAN; PRASATH, 2016; WEXLER, 2017).

Luigi Galvani foi um eminente professor da Universidade de Bolonha e membro da
Accademia delle Scienze, ele foi o primeiro a fornecer evidéncias de efeitos da eletricidade em
animais em seu famoso trabalho “De Viribus Electricitatis em Motu Musculari Commentarius”
em 1791. Em seu experimento ilustrado na figura 4, Galvani havia conectado um fio de metal
ligado a uma maquina elétrica carregada aos nervos dos musculos da coxa de sapos e observou
que todos os musculos das patas comecaram a Se contrair vigorosamente, no entanto, ele

associou esse episodio a ideia de uma eletricidade animal intrinseca (PICCOLINO, 1998).
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Figura 4 - llustracdo do experimento de Galvani com arcos metalicos

Fonte: PICCOLINO (1998).

ApOs estd publicacdo esses experimentos despertaram a curiosidade de um outro
professor italiano, Alessandro Volta, da Universidade de Pavia, coube a esse professor repetir
0s experimentos de seu colega com o intuito de provar que ndo existia uma “eletricidade
animal”, sendo o corpo do sapo uma simples estrutura condutora de corrente elétrica
(BRUNONI et al., 2012a). Com o crescente interesse de Volta sobre o tema, e devido aos varios
experimentos realizados que o levaram a invencdo da bateria elétrica, a conhecida pilha
voltaica, que instituiu um enorme desenvolvimento subsequente para as investigagdes nas areas
da fisica, eletroquimica, eletromagnetismo e fenémenos relacionados (PICCOLINO, 1998).

Em janeiro e fevereiro de 1802, Giovanni Aldini (1762-1834), professor de fisica na
Universidade de Bolonha, colaborador e sobrinho de Galvani, realizou experimentos com a
estimulagdo elétrica em cadaveres de prisioneiros recém decapitados (figura 5). Com o auxilio
do renomado anatomista Carlo Mondini (1729-1803), removeram a calota craniana dos
cadaveres decapitados, estimularam diretamente a superficie cortical utilizando uma bateria
voltaica. Aldini relatou que a estimulagdo cortical evocava contragdes faciais, e observou
também que as contragbes musculares induzidas ocorreram na metade direita da face apods a

estimulacdo do hemisfério cortical esquerdo (ZAGO et al., 2008).
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Figura 5 - llustragdo do experimento de Aldini com bateria voltaica em prisioneiros decapitados

I _ 'y ¢

Contudo, o primeiro a relatar seus experimentos com estimulacdo elétrica do cortex em
um ser humano acordado foi o professor americano Roberts Bartholow em 1874. Em seu
trabalho intitulado “Investiga¢Oes experimentais nas fungdes do cérebro humano”, ele descreve
os diversos efeitos encontrados pela aplicacdo estimulacédo elétrica em vérias areas do cérebro
exposto de uma paciente acometida de uma ulceracdo. Em seus testes, Bartholow observou que
as estimulagdes provocavam uma resposta na contracdo muscular do corpo ao lado contrario da
estimulada, comprovando assim, que existia uma contralateralidade do movimento (PATRA et
al., 2019).

A partir dos anos 1960, alguns pesquisadores produziram e publicaram estudos com a
estimulacdo elétrica de baixa intensidade aplicada de maneira alternada, ndo continua
(SCHESTATSKY, 2017). Em meados de 1960, Bindman, Lippold e Redfearn em sua pesquisa
utilizando ratos, descobriram que o gradiente de potencial elétrico, com a utilizacdo de correntes
continuas de baixa intensidade sobre o cortex por periodos curtos, era capaz de gerar alteracdes
na excitabilidade neuronal e que esses efeitos eram prolongados mesmo ao término da
estimulagdo. Purpura e McMurtry (1965), em seu estudo com gatos avaliando os efeitos da

aplicacdo de corrente continua anddica e catodica em células do trato piramidal, notaram que
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correntes continuas anodais eram capazes de aumentar a atividade neuronal esponténea,
enquanto que correntes continuas catodais diminuiam essa atividade. Contudo, mesmo com
varios relatos encorajadores, por volta da década de 1970, a técnica foi aos poucos suprimida
mais uma vez, muito disso devido ao avangco na disponibilidade e nos tratamentos
farmacoldgicos eficazes na psiquiatria (PRIORI, 2003).

Os estudos com a estimulagéo cerebral ndo-invasiva foram reinseridos por volta do final
do seculo XX, o primeiro estudo utilizando os parametros modernos padrdo foram Nitsche e
Paulus (2000), inspirados pelo trabalho de Priori et al (1998), os autores utilizaram os potenciais
motores evocados por Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) como marcador de
excitabilidade cortical, e demonstraram que a aplicacdo de corrente continua de baixa
intensidade sobre o escalpo era capaz de alterar a excitabilidade cortical em até 40%, mesmo
horas apds a estimulacdo inicial. A partir dai, a ETCC vem sendo amplamente investigada como

ferramenta terapéutica e com potencial de melhorias cognitivas e funcionais.

2.3.2 Pard@metros de estimulacéo

2.3.2.1 Equipamento

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica
neuromoduladora que fornece corrente direta de baixa intensidade para areas corticais,
facilitando ou inibindo a atividade neuronal espontanea (BRUNONI et al., 2012b).

O equipamento utilizado para gerar corrente continua € constituido basicamente por
quatro componentes principais: eletrodos (anodo e catodo), amperimetro, potencibmetro e um
jogo de baterias (figura 6) (BOGGIO, 2006).
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Figura 6 - Demonstracéo do circuito elétrico basico do equipamento de ETCC

Eletrodo
positivo

Potencidmetro -

Eletrodo [ }
negativo C

Notas: (A) fonte de energia provinda do conjunto de baterias; (B) potenciémetro, cuja fungdo é a de

possibilitar o ajuste da tensdo desejada; (C) amperimetro, responsavel por indicar em miliampéres a
intensidade da corrente elétrica circulante através dos eletrodos.
Fonte: BOGGIO (2006).

Os parametros de estimulacdo da ETCC podem ser ajustados em relacdo a: 1)
posicionamento e tamanho dos eletrodos; 2) intensidade da corrente elétrica; 3) duragdo da
estimulagdo; 4) nimero total de sessdes; e 5) intervalo entre elas. A maneira a qual esses
parametros sdo combinados, resultara em efeitos fisioldgicos distintos, competindo aos
pesquisadores investigar a forma mais adequada (BRANGIONI, 2016).

A maioria dos estudos com a ETCC normalmente adotam protocolos que utilizam
ambos os eletrodos, anodo e catodo, e que usualmente sdo posicionados sobre o couro cabeludo
para modular areas especificas do SNC. Para determinar esse posicionamento dos eletrodos o
método comumente mais utilizado € o Sistema Internacional 10-20 para eletroencefalograma
(EEG). Quanto as montagens elas podem ser diferenciadas pelas configuracdes, a mais comum
é a bicefalica, que utiliza dois eletrodos na cabeca, enquanto que a monocefalica, utiliza apenas
um eletrodo na cabega e um outro eletrodo extracefalico (ZHAO et al., 2017).

As dimensdes mais usuais dos eletrodos sdo as de 25 a 35 cm?, enquanto que as correntes
mais comuns sdo as de 1 a 2 mA (gerando densidades variando de 0,28 a 0,80 A/m?) e o0 tempo
de aplicacdo habitual fica em torno de 20 a 40 minutos. Porém, a corrente que alcanga
efetivamente o tecido neuronal é passivel de varios fatores menos controlaveis. Podemos incluir
por exemplo resisténcia da pele, resisténcia do cranio, resisténcia de estruturas intracranianas

(vasos sanguineos, liquido cefalorraquidiano e meninges) e a resisténcia do tecido cerebral, que
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modifica de acordo com o tipo e a estrutura celular por exemplo: células da glia, neur6nios
piramidais e substancia branca (BRUNONI et al., 2012b) A quantidade de sessdes de ETCC
também é um fator importante, sessdes repetidas sdo capazes de promover efeitos cumulativos

associados a maior magnitude e duracao dos efeitos comportamentais (TURSKI et al., 2017).

2.3.2.2 Mecanismos de a¢édo

O estudo a respeito dos mecanismos de acdo da ETCC estdo sendo evidenciados por
diversas pesquisas e em diferentes areas como na neurofisiologia, farmacologia,
neuropsicologia, neuroimagem e estudos em animais experimentais (OKANO et al., 2013).

Embora existam questdes em aberto sobre os mecanismos e a eficacia da ETCC para
indicacdes variadas e a biofisica da ETCC relacionada a distribuicdo de corrente no cérebro, a
polarizagdo resultante das membranas neuronais estdo bem estabelecidas. A corrente que é
passada pelos eletrodos da ETCC leva a um caminho através da cabeca determinado por sua
anatomia individual e pela resistividade de cada tipo de tecido. Da fracdo da corrente que
atravessa 0 cranio, uma por¢do adicional é desviada pela alta condutividade do liquido
cefalorraquidiano . O componente da corrente que atinge o encéfalo atravessa a substancia
cinzenta e depois a branca. A medida que a corrente atravessa o tecido cerebral, ela gera um
campo elétrico no tecido local. Os neurénios entdo sdo expostos e estimulados por ele. A
intensidade atual ndo é uniforme e, portanto, a magnitude elétrica também ¢é distribuida
(TRUONG; BIKSON, 2018).

O pico do campo elétrico no cérebro durante uma estimulacdo empregando uma
intensidade de 2-mA na ETCC é de 0,8 VV/m com base no registro intracraniano em individuos
que validam os modelos de fluxo da corrente. Para a ETCC convencional, esse pico pode estar
em uma regido cerebral entre os eletrodos (HUANG et al., 2017).

Os mecanismos de acdo da ETCC ndo podem ser atribuidos apenas as altera¢fes do
potencial elétrico da membrana neuronal. De fato, pesquisas anteriores mostraram que a ETCC
também modifica o microambiente sinaptico, por exemplo, modificando o receptor NMDA da
forca sinaptica de maneira dependente ou alterando a atividade GABAérgica. A ETCC também
interfere na excitabilidade cerebral através da modulagdo de neurdnios intracorticais e
corticoespinhais (ROZISKY et al., 2016).

Sabe-se que efeitos duradouros (minutos a horas) da ETCC estdo associados a uma série

de diferentes mecanismos, incluindo alteragdes locais nas concentragdes idnicas (ex. hidrogénio
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e célcio), na sintese de proteinas e na modulagdo da eficacia do receptor NMDA (NITSCHE et
al. 2008; FOERSTER, 2013).

. Os efeitos da plasticidade induzida por ETCC sdo dependentes de mecanismos
glutamatérgicos, a disponibilidade dos receptores NMDA e AMPA na membrana celular, bem
como as alteragdes do Ca* intracelular estdo diretamente ligados ao controle dos niveis de
excitabilidade cortical (STAGG; ANTAL; NITSCHE., 2018; AGBOADA et al., 2019). O
anodo ou o catodo pode ser usado para estimular o cérebro, com a estimulacdo anodal
geralmente aumentando a excitabilidade neuronal, enquanto a estimulacdo catodal produz o
efeito oposto (PELLETIER; CICCHETTI, 2015). Assim, a ETCC parece modificar a
excitabilidade neural espontanea através da despolarizacéo ou hiperpolarizacéo do potencial da
membrana em repouso (ZAEHLE et al., 2011). Nos dois casos, a corrente induz uma resposta

sustentavel na forma de uma plasticidade semelhante a LTP ou LTD (Figura 7).
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Figura 7 - Demonstragao dos mecanismos moleculares possiveis da ETCC

‘ = AMDAR Spiny pyramidal

Nota: Mecanismos moleculares da acéo da estimulagdo por corrente continua anddica. A figura ilustra
os efeitos da ETCC anddica nas sinapses dos neurdnios piramidais no cortex motor primario. A
aplicagdo da ETCC anodica gera uma hiperpolarizagdo na membrana do terminal do axénio,
promovendo o aumento de calcio (Ca?") intracelular o que causa maior liberagdo de neurotransmissores
(GLU). Uma vez liberado o GLU se liga aos seus receptores AMPAR na membrana pds-sinéptica, a
ativacdo desses receptores permite uma flutuacéo dos ions de sddio (Na*). Com uma maior concentracéo
de Na* extracelular, um elevado influxo intracelular serd ocasionado, promovendo o deslocamento do
potencial da membrana poés-sinaptica levando a despolarizagdo neuronal. Em consequéncia dessa
mudanca do potencial de acdo pelo influxo de Na*, os receptores pos-sindpticos de GLU, NMDAR é
ativado e promove a remocao de Mg**. Enquanto o Na* continua ajudando na despolarizacao total da
membrana, o Ca* pode seguir caminhos distintos, um deles é a promocdo da secrecdo de BNDF em
direcdo aos terminais pré-sinapticos que contém receptores de tropomiosina quinase (Trk), aumentando
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ainda mais a liberacdo de GLU da membrana pré para pés-sinaptica. O influxo de Ca?* no neurénio pds-
sinaptico participa também na ativacdo de fatores de transcricdo que se encontram em repouso ho
envelope nuclear e na membrana citoplasmatica, promovendo o0 aumento da expressdo de genes de
plasticidade, evocando alteracdes como formacdo de novos receptores NMDA e AMPA, além do
aumento na disponibilidade e liberacdo de GLU. A ativacdo dos receptores Trk pds-sinapticos também
sdo capazes de ativar os fatores de transcri¢do, induzindo a L-LTP, além de favorecer a abertura dos
receptores NMDA que também promove a L-LTP.

Fonte: PELLETIER (2015).

2.3.3 Seguranca

Embora a ETCC diferencie-se em muitos aspectos de outras terapias neuromoduladoras
ndo invasivas, pois ndo induz o potencial de acdo neuronal e usa correntes elétricas fracas, ha
preocupacOes de seguranca que devem ser abordadas (BRUNONI et al., 2012b). A
tolerabilidade de qualquer intervencdo depende ndo apenas do dispositivo e da dose, mas
também do protocolo (TRUONG; BIKSON, 2018).

Além das centenas de investigacdes que exploram os efeitos da ETCC em diversos
contextos, algumas se concentraram especificamente na seguranca. Por exemplo, em um grande
estudo retrospectivo, Poreisz et al. (2007), revisaram os efeitos adversos em 77 individuos
saudaveis e 25 pacientes submetidos a um total de 567 sessfes de estimulacdo de 1 mA. Os
resultados mostraram que os efeitos mais comuns foram sensacfes leves de formigamento
(75%), coceira (30%), fadiga moderada (35%) e dor de cabeca (11,8%); e a maioria desses
efeitos ndo foram diferentes dos encontrados na estimulagdo simulada. Em estudo de Falcone
et al. (2016) também foram encontrados efeitos colaterais leves, dentre eles, o formigamento
no local do eletrodo, coceira e sensacdo de queimacao, que foram os mais comumente relatados.

Os efeitos adversos devem ser monitorados ativamente, usando questionarios
estruturados nos quais o avaliador deve solicitar cada efeito adverso especifico (FALCONE et
al., 2016). E importante ressaltar que, como as sensacdes sao subjetivas e podem ser descritas
com palavras diferentes (por exemplo, pacientes diferentes podem perceber a mesma sensagéo
de coceira, queimacéo, arranhdes etc.) os avaliadores devem ser treinados para aplicarem o
questionario (BRUNONI et al., 2011).
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2.3.4 ETCC e tabagismo

Embora poucos estudos tenham aplicado a ETCC ao vicio de fumar, os trabalhos
existentes sugerem que a intervencdo € promissora para alterar o complexo sistema pelo qual
0s sinais ambientais interagem com os desejos para impulsionar o comportamento (FRASER,;
ROSEN, 2012).

A aplicacdo da ETCC pode ser uma opcdo atraente para reduzir os sintomas da
dependéncia do tabagismo, devido a efetividade dos protocolos na facilitacdo da
neuroplasticidade do cérebro. Para minimizar comportamentos aditivos a nicotina, os estudos
anteriores da ETCC concentraram-se principalmente na atividade moduladora do cortex pré-
frontal dorsolateral (DLPFC), porque essa regido contribui para o controle cognitivo bem-
sucedido de comportamentos como fungbes executivas (por exemplo, atencdo, controle
inibitdrio e inibicdo cognitiva) (KANG; KIM; KIM, 2019).

O primeiro estudo clinico que avaliou os efeitos da ETCC em tabagista foi o estudo de
Fregni et al. (2008). Os autores utilizaram trés tipos de aplicagdes: 1) anodo em CPFDL
esquerdo (F3) e catodo em CPFDL direito (F4); 2) &nodo em CPFDL direito (F4) e catodo em
CPFDL esquerdo (F3); 3) simulagéo (sham): os eletrodos foram colocados na mesma posi¢ao
de uma das aplicacdes e desligado ap6s 30 segundos de estimulagdo. Utilizaram uma corrente
de 2 mA com duracdo de 20 minutos por sessdo. Para avaliacdo da fissura e as mudancas de
humor utilizaram a Escala Analdgica Visual (EVA), os sujeitos foram expostos a sinais de
fumar gue incluiram manipulacdo de um cigarro e assistir um video mostrando cenas de pessoas
que fumavam para provocar o desejo. Os autores concluiram que a ETCC aplicada ao CPFDL
tanto direito quanto esquerdo foram mais eficazes do que a ETCC simulada sobre o desejo
provocado por sugestdo em tabagistas.

Ao longo dos anos outros estudos foram elaborados com a intencédo de investigar o uso
da ETCC sobre os efeitos da adiccdo em tabagistas como diminuicdo do desejo pelo cigarro
(BOGGIO et al., 2009; FECTEAU et al., 2014), reducdo do afeto negativo (XU et al., 2013); e
diminuicdo no namero de cigarros (ALGHAMDI et al., 2019).

Apesar da ampliacdo de estudos utilizando a ETCC, e do crescente nimero de resultados
demonstrando que essa técnica é uma opcdo viavel na adicgdo em fumantes, estudos mais
robustos utilizando esta técnica devem ser realizados para entender e consolidar seu uso. Por
fim, a combinacgéo de estudos de neuroimagem e eletrofisiologia com ensaios de ETCC devem

ser levados em consideracdo, com o intuito de facilitar o entendimento e 0s mecanismos
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fisiopatolégicos envolvidos no uso desta técnica e assim, permitir o avanco na identificacéo de
alvos e parametros de estimulacdo (LUPI et al., 2017).

Com isso, pensamos gque 0 EFA associada a ETCC em algum momento (antes, durante
ou apas), pode ser um potencializador dos efeitos da ETCC ou ser capaz de maximizar esses
efeitos, sobre a fissura em tabagistas. Dessa forma, resolvemos avaliar o momento de melhor
eficacia para prética do EFA durante a aplicagdo da ETCC para reducdo do desejo de fumar em

tabagistas.
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3 HIPOTESE

A associacdo do EFA em algum momento (antes, durante ou ap6s) com a ETCC, é capaz

de maximizar os efeitos da ETCC sobre a reducdo do desejo de fumar em tabagistas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Verificar se a associacdo do EFA com a ETCC desempenha um efeito aditivo sobre o
desejo de fumar em tabagistas quando comparado a utilizagcdo da ETCC isolada e identificar
qual o momento (antes, durante ou ap6s) o EFA deve ser aplicado, associado a ETCC.

4.2 Objetivos Especificos

e Verificar se houve diminuicdo do consumo de cigarro apds as intervencoes.
e Avaliar o desejo de fumar antes e depois das intervenc¢des propostas.
e Auvaliar o nivel de dependéncia, mondxido de carbono exalado (COex) e motivacéo pré

e pos-intervencoes.
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5 METODOS

5.1 Tipo de Estudo

Ensaio clinico randomizado, com delineamento pré e pos-teste de grupos e abordagem

quantitativa dos dados.

5.2 Populagéo e Amostra

O presente estudo teve como voluntarios: fumantes, de ambos os sexos, com idade entre
18 e 60 anos, que tinham desejo em parar de fumar, residentes da cidade de Maceid/Alagoas.
Os voluntarios foram recrutados por meio de divulgacdo através de midia local, cartazes e
distribuicdo de panfletos. Os voluntarios considerados aptos para participarem, destinaram-se a
uma randomizacao e destinaram-se para um dos quatro grupos Usuarios submetidos somente
da ETCC (G1); Os que executaram o EFA apds a ETCC (G2); Os que realizaram o EFA antes
da ETCC (G3); Os que fizeram o EFA durante a ETCC (G4). Todos os voluntarios foram
informados dos objetivos e procedimentos da pesquisa e aqueles que concordaram assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo A). Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL), CEP/UFAL sob CAAE: 98743418.0.0000.5013. (Anexo B).

Para ser considerado elegivel, os voluntérios tiveram que preencher os seguintes
critérios de inclusdo: (a) ter idade entre 18 e 60 anos, (b) estar em condi¢es clinicas estaveis,
(c) desejo em parar de fumar, (d) individuos que ndo estavam participando de nenhum tipo de
tratamento para tabagismo.

Foram excluidos da pesquisa: (a) individuos com patologias que dificultassem a
realizacéo de exercicio fisico moderado em esteira como problemas ortopédicos; (b) individuos
com condic¢des que os impedissem de participar de procedimentos de estimulagéo elétrica do
cérebro tais como: implantes eletrdnicos ou implantes metalicos; (c) individuos que estavam
fazendo uso de algum medicamento que comprometesse a intervencdo, tais como:
antidepressivos, anticonvulsivos e/ou antiepilépticos; (d) abuso ou adi¢do de substancias que

causam dependéncia diferente da nicotina.
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5.3 Instrumentos de Coleta

5.3.1 Estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)

Foi pedido aos voluntarios que removessem brincos, piercings, grampos metélicos ou
outro tipo de adereco metalico durante as sessdes. Foram fixados na superficie do cranio,
através de fita elastica adaptavel do aparelho, dois eletrodos revestidos por esponjas. Dois
tamanhos diferentes de eletrodos foram utilizados: para o anodo utilizamos o tamanho 5x5
(25cm2), e para o céatodo utilizamos o tamanho 5x7 (35 c¢cm?), a utilizacdo da montagem
bicefalica (Figura 8) e de tamanhos diferentes de eletrodos é comumente aplicada nos estudos
com ETCC (FREGNI et al, 2008; BOGGIO, 2009; MONDINO et al., 2018). Para fixar os
eletrodos utilizamos faixas elasticas. O local onde os eletrodos foram posicionados foi
previamente limpo com solug&o salina para evitar problemas com a resisténcia. Para a conducéo
da corrente elétrica as esponjas que envolveram os eletrodos foram molhadas em solu¢éo salina
com concentracdo de 140 mmol de NaCl. Os eletrodos foram conectados a um aparelho de
estimulacdo de corrente constante (TCT Research 1 CH tDCS Modelo 101), que era acionado
por duas baterias alcalinas (9v) e possuia uma saida maxima de 5 mA. Foi utilizada uma
corrente elétrica constante de 2 mA de intensidade por 20 minutos. Os posicionamentos dos
eletrodos estavam de acordo com a recomendacéo do sistema internacional 10-20 para registrar
os sinais do EEG (Figura 9), onde o &nodo foi posicionado sobre o lado direito na regiéo frontal
(F4) e o catodo posicionado sobre o lado esquerdo na regido temporal (T3), esta montagem foi
utilizada da mesma maneira para todos os grupos. Este protocolo tem demonstrado ser seguro
além de causar pouco ou nenhum incdmodo durante a aplicacdo, assegurando um controle em

sua aplicagé&o.

Figura 8 - Montagem bicefélica ilustrativa da estimulacéo transcraniana por corrente continua

Fonte: MONTENEGRO et al. (2013).
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Figura 9 - Posicionamento dos eletrodos para ETCC. Anodo posicionado em (F4) e catodo
posicionado em (T3)

Fonte: MENG et al. (2014).

5.3.2 Exercicio fisico aerobico (EFA)

Os participantes dos grupos de EFA foram submetidos a um protocolo de treinamento,
realizado em esteira ergométrica (Movement Technology Treadmill eletronic, Brasil) em
intensidade moderada em uma faixa de (40 a 60%) estimado da frequéncia cardiaca desejada
(FCD), o exercicio foi realizado em esteira ergométrica, durante cinco dias consecutivos, as
sessOes tiveram duracdo de 40 minutos cada sendo dividida em trés momentos: aquecimento (5
minutos); condicionamento (30 minutos) e volta a calma (5 minutos). Durante a realizacdo do
exercicio utilizamos o monitor de frequéncia cardiaca da prépria esteira, além da escala de
percepgdo subjetiva de esforco (BORG, 1982), como forma de controle da intensidade
individual. Antes e apds (5 minutos) da pratica do exercicio foi aferida a pressdo arterial
(mmHg) e os voluntarios foram acompanhados pelos responsaveis da pesquisa enquanto

realizavam as sessoes.
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5.3.3 Avaliagéo do desejo de fumar

A avaliacdo do desejo de fumar foi realizada pelo questionario Questionnaire of
Smoking Urges-Brief (QSUB) - um questionario constituido de 10 itens, sendo uma versédo
abreviada do questionario original contendo 32 itens (TIFFANY; DROBES, 1991). O
questionario é analisado por meio do somatdrio total de pontos, das categorias (desejo de fumar;
antecipacéo de resultado positivo; alivio dos sintomas de privacdo ou afeto negativo; e intencédo
de fumar). O individuo se posiciona utilizando uma escala Likert de 7 pontos que vai de
“discordo totalmente” até “concordo totalmente”. Os niveis de corte para o total de pontos da
escala sdo: de 0 a 13, craving minimo; de 14 a 26, leve; de 27 a 42, moderado; e de 43 ou mais,
craving intenso. Cada voluntario respondeu a um questionario antes do inicio das intervencdes

e a outro apos o termino de todas as intervences (ANEXO C).

5.3.4 Avaliacédo do estagio motivacional

Na avaliacdo da motivacdo empregamos escala University of Rhode Island Change
Assessment — URICA (ANEXO D). Este questionario consiste de 32 itens, e tem como objetivo
avaliar os estagios motivacionais e o quanto o individuo esta disponivel para uma mudanga em
seu comportamento. A escala se divide em quatro subgrupos correspondentes aos estagios de
mudanca (Pré-contemplacdo, Contemplacdo, Acdo e Manutencdo). O URICA ¢é considerado
um instrumento confiavel, que apresenta boa consisténcia interna para o tratamento de
tabagistas (MELO; OLIVEIRA; FERREIRA, 2006; OLIVEIRA et al., 2014).

5.3.5 Avaliagéo da dependéncia de nicotina

O teste de Fagerstrém (Test for Nicotine Dependence - FTND) é um dos instrumentos
mais utilizados na avaliagdo da dependéncia de nicotina (FAGERSTROM; HEATHERTON;
KOZLOWSKI, 1990; HEATHERTON et al., 1991). Os escores obtidos no teste permitem a
classificacdo da dependéncia a nicotina em cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a
4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos); e muito alto (8 a 10 pontos). (ANEXO E).
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5.3.6 Verificacgdo do status tabagista

O monitor piCO + TM Smokerlyzer® (Bedfont Scientific Ltd., Kent, Inglaterra) é
utilizado para medir a concentracdo do CO no ar expirado em particulas por milhdo (ppm),
tanto na verificagdo, como na avaliagédo do status tabagista (FECTEAU et al., 2014; MONDINO
et al., 2018). Cada voluntério era orientado a ficar em apneia por quinze segundos e em seguida
realizar a expiracdo pelo bocal do monitor. Os niveis de CO foram registrados antes do inicio

e logo apo6s o término de todas as intervencdes.

5.3.7 Consumo de cigarro

Os voluntéarios receberam um diario para relatar o consumo de cigarros fumados durante
0 periodo da pesquisa. O acompanhamento do autorrelato do nimero de cigarros fumados
diariamente teve inicio trés dias antes das intervencdes iniciarem e foram monitorados até o fim
do quarto dia de intervencao, totalizando sete dias de monitoramento (BOGGIO et al., 2009;
ALGHAMDI, 2019).

5.3.8 Procedimentos experimentais

Os voluntarios realizaram um total de cinco visitas ao laboratdrio. Na primeira visita
(segunda-feira) foram esclarecidas as ddvidas quanto a pesquisa, e, logo ap6s o TCLE foi lido
e assinado. Em seguida, os procedimentos da pesquisa foram iniciados com a aplicacdo dos
questionarios de: motivacdo (URICA), desejo de fumar (QSU-B), teste de dependéncia de
nicotina (FTND); na sequéncia, foi realizada a medida do CO expirado e registrado o nimero
de cigarros fumados nos altimos trés dias. A sessao foi iniciada de acordo com o grupo para o
qual o voluntario foi randomicamente designado. Nas visitas seguintes (terca a sexta-feira) foi
dada prosseguimento as intervencdes da mesma forma e os voluntarios relatavam o nimero de
cigarros fumados nas ultimas 24 horas, e ao fim da ultima sessao de intervencao os voluntarios
foram submetidos novamente aos procedimentos avaliativos: motivacdo (URICA), desejo de
fumar (QSU-B), teste de dependéncia de nicotina (FTND) e leitura do CO (Adaptado de
MONDINO et al., 2018).
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5.3.9 Analise dos dados

Apos verificacdo da homogeneidade de variancias dos dados pelo teste de Lilliefors,
avaliamos as diferencas nas mudancas entre os momentos (inicial x final) nas variaveis
continuas dos grupos com o teste t de Student pareado ou com o teste de Wilcoxon quando
mostraram uma distribuicdo assimétrica. Para realizar as comparages entre os grupos (G1, G2,
G3 e G4) em cada variavel nos momentos (inicial x final) foi utilizado a analise variancia
ANOVA one-way ou o teste de Kruskal-Wallis quando mostraram uma distribuicédo
assimétrica. Realizamos uma regressdo linear simples para modelar a mudanga no nimero de
cigarros fumados ao longo do tempo (consumo diério de cigarro x tempo). A média e desvio-
padrdo foram usados para descrever as caracteristicas da amostra. O nivel de significancia
aceito foi em p < 0,05 para todos os testes estatisticos. Os dados foram analisados no programa

Graph pad Prism versdo 5.0.
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6 RESULTADOS

A amostra foi constituida de 61,5% (n=24) do género masculino e 38,5% (n=15) do
género feminino, a idade média geral foi de 42,5 anos (DP=12). A média do monoxido de
carbono exalado (COex) da amostra foi de 20,7 ppm (DP=11). A dependéncia nicotinica
mensurada pelo (FTND) foi estimada em moderada em 28,2% dos tabagistas (escore de
Fagerstrom = 5) e estimada em alta ou muito alta em 38,5%, (escore de Fagerstrom > 6). No
que se refere a motivacao 84,6% dos voluntérios corresponderam ao estagio de contemplacéo,
7,7% ao pré-contemplacgdo e 7,7% ao de acéo.

Referente aos scores do nivel de desejo de fumar (QSU-B), o grupo G1 obteve uma
média final do score total de 29,54, caracterizando um nivel moderado de desejo, 0s grupos G2,
G3 e G4 obtiveram médias finais do score total de 23,20; 21,88 e 23, respectivamente,
caracterizando-os com nivel leve de desejo. Todos os grupos apresentaram um score final do
nivel de dependéncia (FTND) caracterizado como leve, com médias de score total entre 3 e 4.
O nivel de motivacao de todos os grupos foram caracterizados no estagio de contemplacéo, com
médias de scores totais entre 8 e 11 (Tabela 1).

O nivel de dependéncia (FTND) no final do tratamento apresentou uma diminui¢do
significativa em todos os grupos comparando-se ao estado inicial. O grupo que realizou somente
ETCC (G1) reduziu (23,08%); o grupo que realizou o EFA ap6s a ETCC (G2) reduziu
(31,38%); o grupo que realizou o EFA antes da ETCC (G3) reduziu (43,19%) e 0 grupo que
realizou o EFA durante a ETCC (G4) reduziu (39,54%) (Gréfico 1).

O nivel de COex no final do tratamento apresentou uma diminuicéo significativa para
os trés grupos que realizaram o EFA combinado com a ETCC quando comparados ao momento
inicial. O grupo G2 diminuiu 46,78%; G3 diminuiu 42,17% e G4 diminuiu 44,50% (Grafico 2).

A motivagéo no final do tratamento ndo apresentou diferenca significativa em nenhum
dos grupos comparando-se ao periodo inicial. Houve um pequeno acréscimo na mudanca da
motivagdo, G1 aumentou 9,26%; G2 9,22%; G3 12,18% e G4 7,89 (Grafico 3).

Para as caracteristicas clinicas como o nivel de dependéncia (FTND), motivacéao
(URICA) e COex, ndo houve variacao significativa quando comparamos o tipo de intervencéo
e 0 tempo de tratamento entre 0s grupos.

O desejo de fumar no inicio e no final do tratamento apresentou uma diminuigdo

significativa para os grupos G2 e G4. Ocorreu uma redugdo de 32,95% em G2 e de 50,13% em
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G4. Néo houve variagdo significativa quando comparado o tipo de intervencdo e o tempo de
tratamento entre os diferentes grupos (Grafico 4).

Para o consumo diario de cigarro o teste ANOVA ndo apresentou diferenca
significativa. Entretanto, foi realizado também uma regressdo linear, que revelou uma
diminuicdo significativa no consumo de cigarro ao longo do tempo para todos os grupos (G1,
G2, G3 e G4). Porém ndo houve diferenca significativa quando comparamos 0 consumo entre

0s grupos, (Grafico 5).
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Gréfico 1 - Pontuagdo da mudanca no nivel de dependéncia (inicial x final) nos grupos
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Nota: Grafico da mudanca na pontuacdo da dependéncia (inicial-final) nos grupos G1 (n=11), G2
(n=10), G3 (n=9) e G4 (n=9). As alteracdes nos niveis de dependéncia consistiram das respostas ao
questionario FTND e foram expressos utilizando a anélise estatistica teste t de Student. Houve diferenca
significativa em todos os grupos *p < 0,05. Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

Fonte: Autor (2020).

Gréfico 2 - Pontuacao da mudanca da concentragao dos niveis de mondxido de carbono exalado
(inicial x final) nos grupos
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Nota: Grafico da mudanca na concentragdo dos niveis de COex (inicial-final) nos grupos G1 (n=11), G2
(n=10), G3 (n=9) e G4 (n=9). As alteracdes nos niveis de COex consistiram dos registros das expiracdes
no monitor piCO + TM Smokerlyzer e foram expressos utilizando a analise estatistica teste t de Student.
Houve diferenca significativa nos grupos G2; G3 (*p < 0,05) e G4 (**p < 0,01). N&o houve diferenca
significativa entre os grupos.

Fonte: Autor (2020).
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Grafico 3 - Pontuagdo da mudanca no comportamento relacionado a motivacéo (inicial x final)
nos grupos
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Notas: Grafico da mudanga no comportamento relacionado a motivacao, pontuagdo (inicial-final) nos
grupos G1 (n=11), G2 (n=10), G3 (n=9) e G4 (n=9). As altera¢Bes nas pontuag¢des dos niveis de
mudancas motivacionais consistiram das respostas ao questionario URICA e foram expressos utilizando
a andlise estatistica teste t de Student. Ndo houve diferenca significativa nos grupos e entre os grupos.
p < 0,05.

Fonte: Autor (2020).

Gréfico 4 - Pontuacdo da mudanca no desejo de fumar (inicial x final) nos grupos
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Notas: Grafico da mudanga na pontuagdo do desejo (inicial-final) nos grupos G1 (n=11), G2 (n=10), G3
(n=9) e G4 (n=9). As altera¢des nos niveis de desejo consistiram das respostas ao questionario QSU-B
e foram expressos utilizando a anélise estatistica teste t de Student. Houve diferenca significativa nos
grupos G2 (*p < 0,05) e G4 (**p < 0,01). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Fonte: Autor (2020).
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Gréfico 5 - Alteracdes no consumo de cigarros ao longo do tempo nos grupos
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Notas: O consumo de cigarros consistiu no numero relatado diariamente de cigarros fumados pelos
voluntarios. Os simbolos mostram a média dos dados. Os valores do dia 1 ao dia 3 representam o
consumo antes do inicio das intervengdes, e os valores do dia 4 ao dia 7 representam o consumo durante
o periodo de intervengdes. Os dados foram expressos utilizando a analise estatistica de regressao linear
simples. Houve diferenca estatistica em todos os grupos G1 (**p < 0,01); G2 (*p < 0,05); G3 (*p <
0,05) e G4 (**p < 0,01).

Fonte: Autor (2020).
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7 DISCUSSAO

Para nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que avaliou os efeitos de cinco
sessOes da associagdo entre EFA e ETCC quando combinados em diferentes momentos sobre
0 desejo de fumar em tabagistas. Em nossa analise descobrimos que as cinco sessdes foram
capazes de reduzir significativamente os niveis de dependéncia e o ndmero de cigarros
consumidos durante a intervengdo em todos os grupos avaliados nos momentos inicial-final.
Nos grupos que realizaram a ETCC associada ao EFA independente da sequéncia em que 0
EFA foi aplicado, se antes, durante ou ap6s a ETCC, os niveis de COex reduziram
significativamente entre 0s momentos pré e pos-testes. O desejo pelo cigarro foi reduzido
significativamente nos grupos os quais as técnicas foram empregadas em conjunto nas
sequéncias 1° ETCC 2° EFA (G2) e EFA + ETCC G4.

Em nosso estudo optamos por realizar uma montagem biceféalica, onde o anédo foi
posicionado sobre a regido do CPF direito (F4), com a intencdo de aumentar a ativacdo dessa
regido e o catodo posicionado na regido Temporal esquerdo (T3), com a intencdo de diminuir
a ativacdo dessa regido. Esta escolha demonstrou ser eficaz na reducao do nivel de dependéncia
e no consumo de cigarro diario no grupo que realizou apenas a ETCC (G1), mas ndo foi capaz
de reduzir os niveis de CO e o desejo pelo cigarro. Nossos achados estdo de acordo com o
estudo de BEHNAM et al., (2019) que avaliaram o efeito acumulado da ETCC comparado a
uma intervencdo farmacéutica em tabagistas e encontraram diferenca nos niveis de
dependéncia, mas ndo no COex.

A maioria dos estudos com a ETCC que verificaram seus efeitos no comportamento
tabagista utilizaram montagens bifrontais (BOGGIO et al., 2009; FREGNI et al., 2008). No
entanto, apesar dessa escolha evidenciar uma forte estimulagdo do CPF, elas ndo abrangem
outras regides que também sdo afetadas pelo vicio do cigarro. A distribuicdo do campo elétrico
gerado pela ETCC pode variar de acordo com o local dos eletrodos e o seu tamanho
(MONDINO et al., 2018), um espacamento maior entre os eletrodos resultam em menos desvios
e mais corrente entrando no cerebro. Recentemente estudos que optaram por montagens
utilizando o catodo sobre o Cdrtex Temporal evidenciam que este tipo de estimulacédo atenua
0s comportamentos e o desejo de fumar (MENG et al., 2014; MONDINO et al., 2018). Estes
achados sugerem que sobre o Cortex Temporal, a ETCC catddica é capaz de causar uma maior
ativacdo em estruturas cerebrais mais profundas e que estéo envolvidas diretamente na acéo do
vicio do cigarro, como a insula (NAQVI et al., 2014 REGNER et al., 2019).
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Em nosso estudo este modelo bicefalico com o catodo sobre a regido do Cortex
Temporal ndo foi capaz de reduzir o desejo de fumar no grupo que realizou apenas a ETCC
(G1), no entanto quando o EFA foi aplicado ao mesmo tempo que a ETCC (G4) ou ap06s (G2),
a diminuicéo foi significativa. Apoiados nos achados de KURT]I (2014), que sugerem que 0
exercicio de intensidade moderada diminui mais efetivamente o desejo de fumar do que o
exercicio de baixa intensidade ou a inatividade, acreditamos que o EFA realizado ap6s ou ao
mesmo tempo que a ETCC tenha sido capaz de suprimir os aumentos do desejo de fumar, isso
ndo ocorreu na auséncia do exercicio G1 ou quando o exercicio foi realizado antes da ETCC
G3.

A maioria dos estudos que utilizam a ETCC ou 0 EFA empregam as medidas de nivel
de dependéncia e os niveis de CO apenas como critério de inclusdo ou como forma de garantir
a abstinéncia antes do inicio das intervencGes (FALCONE et al., 2016; SMITS et al., 2016;
ABRANTES et al., 2014). Entretanto, essas variaveis podem e devem ser utilizadas e avaliadas
tanto como indicadores das mudancas no desejo de fumar como no comportamento tabagistico.
Acreditamos que em nosso protocolo a ETCC quando associada ao EFA foi capaz de
proporcionar alivio imediato dos impulsos de fumar durante a intervencdo. Nossa argumentacdo
é baseada sobre a Gtica de que as duas técnicas tém similaridades notaveis, além de mecanismos
convergentes e capacidade moduladora sobre as fungdes executivas. Por exemplo, seguindo a
hipGtese da catecolamina, uma sessdo de intensidade moderada de EFA provoca uma
quantidade ideal de liberacdo de catecolamina para aprimoramento cognitivo (STEINBERG;
PIXA; FREGNI, 2019). Enquanto a ETCC pode modular as redes neurais frontais de maneira
mais especifica e focada ao estimular estruturas do CPF como o CPFDL (DASILVA et al.,
2011).

Julgamos ainda que quando utilizamos essas técnicas associadas, independente do
momento elas agem de forma sinérgica promovendo mudancas comportamentais, as quais estao
ligadas as funcGes executivas. STEINBERG et al., (2019) relata que para ambas as técnicas, 20
minutos de aplicacdo foram especialmente Uteis na inicializacdo de efeitos elevados e com
aprimoramento das funcgdes executivas e outras habilidades cognitivas.

Nenhum grupo obteve diferenca significativa relacionada a motivagéo. A entrevista
motivacional breve tem demonstrado ser uma variavel de dificil comprovacao de efetividade
no tratamento de tabagistas (MELO et al., 2008). Fatores como tempo de intervencdo e
experiéncia em tentativas passadas de cessacdo podem ter influéncia direta nos resultados
motivacionais. Estudos demonstraram que o status atual do estagio, a frequéncia e o nivel de

sucesso que o fumante experimenta ao percorrer 0s estagios se tornam importantes ao passo
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que as consideramos como forma de aprendizado em direcdo ao sucesso da cessacdo
(DICLEMENTE; SCHLUNDT; GEMMELL, 2004).

Em nossa investigacao, todos os grupos obtiveram meédias condizentes com o estagio de
contemplacdo, mas vale atentar que nos grupos que realizaram as intervengdes combinadas a
média geral da escala, ficou mais proxima do estdgio motivacional seguinte (acdo) do que o
estagio anterior (pré-contemplagdo). Talvez um acompanhamento mais longo possa demonstrar
diferencas significativas positivas nesses grupos.

Um outro aspecto debatido é com relacdo aos efeitos da duracdo e quantidade de
aplicacdes da ETCC, e da duracdo e intensidade do EFA sobre o desejo de fumar, optamos por
utilizar cinco sess6es de 20 minutos de ETCC e 40 minutos de intensidade moderada de EFA.
Estudos relatam que os efeitos da ETCC sobre a neuroplasticidade sofre implicacdes pelo tempo
e quantidade de aplicac@es, e podem ser indicados por marcadores de neuroplasticidade como
0 GLU (NITSCHE et al., 2003), AC (KUO et al., 2007), DA (MONTE-SILVA et al., 2009),
GABA (NITSCHE et al., 2004), fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (FRITSCH et
al., 2010) e 5-HT (NITSCHE et al., 2009). Da mesma forma sessfes aguda de EFA sdo capazes
de gerar alteracdes neurofisioldgicas, com base em resultados atuais, sessdes de exercicio fisico
de intensidade moderada sdo capazes de induzir a sintese e liberacdo de diversas substancias
neuroquimicas como NA, adrenalina, dopamina, BDNF, fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1), lactato, fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) e hormonios do
eixo hipotaldamico-hipofise-adrenal (HPA) por exemplo o cortisol (STEINBERG; PIXA;
FREGNI, 2019).

Apesar da duracdo do EFA ainda ndo ser um consenso, estudos recentes que
investigaram diferentes intensidade de exercicio bem como sua relagdo com a ETCC
descobriram que a pratica em alta intensidade diminui a excitabilidade corticoespinhal e ndo
contribui com os seus efeitos (SURUAGY etal., 2017; HENDY et al., 2019). Em contrapartida,
a pratica de exercicio em intensidade moderada vem sendo apontada como mais adequada para
auxiliar a cessacao do tabagismo, devido a sua maior liberacdo de hormdnios no organismo, o
que o torna semelhante ao prazer que o cigarro proporciona aos fumantes (USSHER et al.,
2014).

Nossos achados indicam que a utilizacdo sinérgica da ETCC e EFA sdo eficientes na
diminuicdo no desejo de fumar, contudo essa sinergia so ocorre quando o EFA é aplicado nas
sequéncias: (1° ETCC 2° EFA) G2 ou (EFA + ETCC) G4, mas ndo quando utilizamos o EFA
antes da ETCC (1° EFA 2° ETCC) G3. Com nossos achados, acreditamos que o EFA possui

um perfil de acdo capaz de potencializar e/ou propagar os efeitos da ETCC sobre a
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excitabilidade cortical e dessa forma gerar mudancgas na atividade cerebral relacionadas ao
desejo de fumar, no entanto, o EFA realizado antes ndo foi capaz de propiciar um estado “ideal”
para o recebimento da ETCC. Uma hipdtese crescente chamada de “hipofrontalidade transitoria
induzida pelo exercicio”, sugere que durante a pratica do exercicio aerdbico, ocorre uma
diminuicdo na atividade de algumas regides cerebrais como o CPF, as quais ndo seriam
“essenciais” para a realizagdo do exercicio (DIETRICH, 2006). Essa hipotese justifica nosso
achado, uma vez que possivelmente o EFA realizado antes da ETCC tenha divergido e
influenciado negativamente seus efeitos sobre o desejo de fumar.

Embora os resultados sobre os efeitos positivos do EFA sobre os sintomas do tabagismo
estejam sendo crescentes, 0s mecanismos pelos quais 0 EFA exerce seus efeitos ainda sdo pouco
compreendidos. Um estudo de revisdo (UNDERNER et al., 2016), apresentou diversas
possibilidades pelas quais 0 EFA poderia estar promovendo os efeitos de diminuicao no desejo
de fumar como: atividade dopaminérgica aumentada no sistema limbico, aumento das
catecolaminas e opioides enddgenos, manutencdo da pressdo arterial, niveis de cortisol
sanguineo e alterac6es na atividade cerebral. Dessas suposicdes a que demonstra ser mais viavel
sdo as alteracdes na atividade cerebral ocasionadas pelo EFA.

Estudos que utilizaram ressonancia magnética funcional para explorar 0s mecanismos
da acdo da AF sobre o desejo de fumar comparado a grupos controles relataram que 0s grupos
que realizaram exercicio apresentaram uma hipoativacdo em estruturas subcorticais e do
circuito de motivacdo (JANSE VAN RENSBURG et al., 2012). O que esta de acordo com
nossos achados que sugerem que o EFA realizado ap6s ou em conjunto com a ETCC possui um
perfil de acdo adequado para propagar ou potencializar os efeitos da ETCC sobre o desejo de
fumar.

Além disso a técnica de estimulacao cerebral utilizada neste estudo em conjunto com o
EFA é especifica e capaz de gerar mudancgas na excitabilidade cortical, seja com o aumento
(&nodo) ou diminuicdo (catodo) da polaridade, e com isso gerando alteracdes na atividade
cerebral das regides as quais as correntes séo aplicadas, 0 que aumenta as chances de alegar que
a diminuicdo do desejo de fumar pela associacdo do EFA aconteca através dessas mudangas
nas atividades cerebrais.

A interacdo entre a ETCC e o EFA relacionada a sequéncia das aplicacdes das sessdes
de EFA e/ou ETCC, isto €, se a ETCC é aplicada antes, durante ou ap6s o EFA é um parametro
chave para compreender como essas técnicas interagem, seja de maneira convergente ou

divergente. Até o momento para 0 nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que identificou



73

os efeitos do EFA associado a ETCC relacionado ao momento de aplicagdo sobre o desejo de
fumar em tabagistas.

Nosso trabalho sugere que o momento da aplicacdo do EFA apresenta uma disposicéo
que pode afetar de forma direta os efeitos da ETCC sobre o desejo de fumar, nossos resultados
indica o EFA como um provéavel potencializador, podendo ser uma via promissora tanto para
maximizar os efeitos da ETCC, se realizado ao mesmo tempo, como também favorecer a
propagacao dos efeitos da ETCC se realizado antes, porém o EFA realizado antes, pode nao ser
capaz de “preparar” o cérebro para o recebimento da ETCC.

Uma teoria que nos ajuda a entender a importancia do momento ideal da adi¢do de uma
técnica em condicdo de (pré-condicionamento) para a aplicacdo de uma segunda técnica
(condicionante) é a teoria da metaplasticidade. Essencialmente, a metaplasticidade implica uma
mudanca no estado fisiolégico ou bioquimico dos neurbnios ou sinapses que altera sua
capacidade de gerar plasticidade sinaptica (ABRAHAM, 2008). Existem evidéncias emergentes
de estudos motores, cognitivos e de visdo de que a metaplasticidade provoca resultados mais
robustos e até aumenta os efeitos de protocolos convencionais (HURLEY; MACHADO, 2017).
O que esta de acordo com 0s nossos achados, de modo que quando utilizamos apenas a ETCC
como Unica técnica ela ndo foi capaz de promover a reducdo no desejo de fumar, contudo,
quando adicionamos uma segunda técnica (EFA), a adi¢do desta, foi capaz de gerar diminuigéo
no desejo de fumar em dois dos trés momentos testados.

O EFA e a ETCC tem provado ser excelentes exemplos de terapias ndo farmacologicas
promissoras no tratamento da cessacdo, além de ndo apresentarem efeitos colaterais graves
como os medicamentos, essas técnicas possuem um baixo custo de uso e sdo relativamente
faceis de aplicar.

Nosso estudo possui algumas limitacGes que devem ser consideradas na interpretacéo
dos resultados. Tanto a dispersdo da faixa etaria entre os sujeitos quanto o nivel de aptidao fisica
ndo foram considerados em nossa analise, entdo ndo podemos avaliar 0 quanto essas variaveis
podem ter influéncia sobres os resultados. N&o utilizamos nenhuma medida que pudesse
confirmar de fato quais as possiveis vias pelas quais 0 EFA contribui de forma aditiva com a
ETCC para as mudancas relacionadas ao desejo de fumar, como medidas de cortisol ou técnicas
de neuroimagem para avaliar os parametros de atividade cerebral, com isso, podemos apenas
especular sobre os possiveis mecanismos de acdo que envolvem esse processo. Todavia, nosso
trabalho abre precedentes para que as investigacoes dos efeitos da associacdo do EFAeaETCC

continuem, bem como a escolha da sequéncia de aplicacdo de uma intervencgdo sobre a outra
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(antes, durante ou apds) com a finalidade de maximizar seus efeitos sobre 0 combate a cessacdo
do tabagismo.
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8 CONCLUSOES

Descobrimos que tanto a associacdo como 0 momento o qual essa interacdo entre o EFA
e a ETCC ocorre, podem dispor de um provavel mecanismo aditivo provindo dessas
intervencdes, apontando o EFA como um provavel potencializador dos efeitos benéficos
decorrentes da modulacdo sobre o desejo de fumar em tabagistas. Nossos resultados
demonstraram que o0 EFA pode ser uma via promissora e contém um perfil de tendéncia de
maximizar os efeitos da ETCC, se realizado ao mesmo tempo, como pode também favorecer a
propagacdo dos efeitos da ETCC se realizado apds. Por outro lado o EFA realizado antes, ndo
apresentou um perfil capaz de “preparar” o cérebro para o recebimento da ETCC. Acreditamos
ainda, que esses resultados apontem para um futuro promissor da combinacdo dessas

intervengdes como opgdo de tratamento para tabagistas na satde publica.
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9 PERSPECTIVAS

Futuramente almeja-se realizar outros protocolos, que objetivem responder algumas
questBes levantadas neste estudo. Realizar uma distribui¢do de acordo com aptidao fisica, a
faixa etéria e 0 género dos sujeitos com intuito de tentar identificar se existe algum tipo de
alteracdo especifica relacionada a essas variaveis. Empregar o uso de monitores topogréaficos
para acompanhar o comportamento tabagista fora do ambiente de pesquisa, isso pode auxiliar
a andlise dos resultados da intervencdo aqui utilizada. E assim como é sugerido em outros
estudos, avaliar diferentes intensidades e duragdes tanto no EFA quanto na ETCC, isso pode

ajudar a entender melhor os mecanismos envolvidos na mudanca do comportamento do vicio.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa Efeitos da
estimulacédo transcraniana por corrente continua sobre o craving no cortex pré-
frontal antes, durante e ap0s exercicio fisico em tabagistas, dos pesquisadores
Lucas Chagas Silva, Giselma Alcantara da Silva e Adriana Ximenes da Silva. A seguir,
as informacdes do projeto de pesquisa com relacdo a sua participacao neste projeto:

- Que o estudo se destina a investigar os efeitos da associacdo do exercicio fisico
aerébio (EFA) e estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) em
diferentes momentos sobre o craving em tabagistas.

- Que a importancia deste estudo é a de poder verificar os pressupostos relacionados
ao campo das ciéncias da saude e poder relaciona-los com a atuacado na saude
humana.

- Que os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: Identificar o melhor
momento para aplicacdo da associacdo da atividade fisica aerébia e estimulacéo
transcraniana por corrente continua entre os diferentes tempos (antes, durante ou
apos), sobre o craving de tabagistas.

- Que a coleta de dados comecara em Dezembro/2018 e terminara em Junho/2019

- Que o estudo sera feito da seguinte maneira: Primeiramente a instituicdo sera
informada pelos pesquisadores da intencao do estudo, com a permissao da mesma,
todos os sujeitos que se encontram em fila de espera para atendimento nos centros
de cessacdo de tabagismo serdo contatados para serem convidados a participar do
estudo, sendo agendado um periodo para aplicacdo dos instrumentos utilizados na
pesquisa.

- Que a sua participacao sera nas seguintes etapas: Respondendo dois questionérios
em momentos distintos, na realizacdo de atividade fisica aerébia e estimulacao
transcraniana por corrente continua e eletroencefalograma.

- Que os incébmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sao:
Desconforto ou constrangimento em responder alguma questdo solicitada na
entrevista, algum tipo de ansiedade por responder a perguntas pessoais e/ou
desconforto musculo-articular por estar sentado respondendo aos questionarios, mas
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serdo possibilitados meios adequados de abordar as questfes, minimizando assim
tais ocorréncias.

Que os possiveis riscos a sua saude fisica e mental sédo: durante a intervencao da
estimulacdo transcraniana por corrente continua, pode existir a possibilidade de os
sujeitos experimentarem sensacdes de formigamentos ou coceira, para contornar
essa situacdo serdo informados aos participantes que as sensacdes sao
momentaneas e que nao irdo trazer prejuizos posteriores. Com relacao a atividade
fisica aerdbia seré realizada em intensidade moderada, podendo causar fadiga
momentanea e/ou algum desconforto musculo-articular, para contornar essa situacao
0s sujeitos estardo sendo acompanhados durante todo o tempo do exercicio e terdo
orientacdo de um profissional da area podendo ainda cessar o exercicio a qualquer
momento.

- Que os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo
gue nao diretamente sdo: melhores esclarecimentos sobre o impacto de uma terapia
que associa atividade fisica e estimulacdo cerebral bem como possibilitar que no
futuro, com os resultados alcancados com esta pesquisa, outros usuarios possam se
beneficiar dessa terapia.

- Que vocé podera contar com a seguinte assisténcia: Laboratorio de Eletrofisiologia
e Metabolismo Cerebral da UFAL, sendo responsavel(is) por ela: Profa. Dra. Adriana
Ximenes da Silva (3214-1127).

- Que vocé sera informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

- Que a qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo
e, também, que poderd retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer
penalidade ou prejuizo.

- Que as informacdes conseguidas através da sua participacdo nao permitirdo a
identificacdo da sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e que a divulgacéo
das mencionadas informacdes sO serd feita entre os profissionais estudiosos do
assunto apds a sua autorizagao.

- Que o estudo nédo acarretara em nenhuma despesa para VOcé.

- Que vocé sera indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua
participacdo na pesquisa (nexo causal).

- Que vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por todos.

e P
tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a mlnha
participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacao
implicam, concordo em dele participar e paraisso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO
SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.
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Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas - Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias

da Saude

Endereco: Campus A.C. Simdes, Tabuleiro dos Martins

Complemento: ICBS - Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude
Cidade/CEP: Macei6, CEP: 57073-970

Telefone: (82) 3214-1127

Ponto de referéncia: Proximo a FAMED

Contato de urgéncia: Sr(a). Profa. Dr. Adriana Ximenes da Silva
Endereco: Campus A.C. Simdes, Tabuleiro dos Martins

Complemento: ICBS - Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude
Cidade/CEP: Maceio, CEP: 57073-970

Telefone: (82) 99111-8060

Ponto de referéncia: Proximo a FAMED

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa.
Para obter mais informacfes a respeito deste projeto de pesquisa, informar
ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacéo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C.

Simoes, Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Macei6, 03 de Agosto de 2018.

Assinatura ou impressao datiloscopica Lucas Chagas Silva
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel (Rubricar as demais paginas)
legal e rubricar as demais folhas

Giselma Alcantara da Silva
(Rubricar as demais paginas)

Adriana Ximenes da Silva
(Rubricar as demais paginas)
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA
EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS (CEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
ALAGOAS asil
Continuagéo do Parecer: 3.082.510
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 18/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1119613 pdf 16:65:42
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
Assentimenta / 16:54:09
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado.docx 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
Brochura 16:52:18
Investigador
Outros Declaracao_de_isencao_de_conflito_de | 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
interesse._pdf 16:51:29

Outros Criterios_de_interrupcao_da_pesquisa.p| 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
df 16:60:44

Outros Termo_de_orientacao.pdf 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
16:50:04

Outros Carta_resposta.docx 18/11/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
16:48:24

Declaracdo de Declaracao_de pesquisadores pdf 15/09/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
Pesquisadores 13:52:40

Outros Autorizacao jpg 27/08/2018 |Lucas Chagas Silva Aceito
18:21:33

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 19/06/2018 | Lucas Chagas Silva Aceito
12:46:29

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagiao da CONEP:
N&o

MACEIO, 13 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Luciana Santana
(Coordenador(a))

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, s/in - Campus A . C. Simdes,
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail com

Pagina 05 d= 05
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ANEXO C - AVALIACAO DO DESEJO DE FUMAR

Questionnaire of Smoking Urges Brief-QSU-B - Verséo Brasil

Indique o quanto vocé concorda com ou discorda das afirmagdes a seguir, marcando apenas um
dos numeros entre Discordo totalmente e Concordo totalmente. Quanto mais perto estiver
sua marca de um dos lados, mais vocé estara concordando ou discordando. Queremos saber o
gue voceé esta pensando e sentindo agora, enquanto preenche o questionario.

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, se eu pudesse fumar.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

5. Tudo o que eu quero agora é fumar um cigarro.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

6. Eu tenho necessidade de um cigarro agora.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

7. Fumar um cigarro seria gostoso nesse momento.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

8. Eu faria 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
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ANEXO D - AVALIACAO DO ESTAGIO MOTIVACIONAL

University of Rhode Island Change Assessment - URICA

Este questionario servira para nos ajudar a melhorar este servico. Cada frase descreve
COmMo uma pessoa pode se sentir quando comeca um tratamento ou aborda um problema na sua
vida. Por favor indique o quanto vocé concorda ou discorda de cada frase. Em cada caso, faca
uma escolha em termos do que vocé esté sentindo agora, e ndo o que vocé sentiu no passado

ou gostaria de sentir.

Para todas as frases que se referem ao seu problema, pense no seu consumo de cigarro.
E aqui, refere-se a este local ou programa de tratamento.
Existem 5 respostas possiveis para cada um dos itens do questionario. Indique a resposta

que melhor descreve sua opiniéo:

1-Discorda muito 2-Discorda 3-Indeciso 4- Concorda  5-Concorda muito
Discorda | Discorda | Indeciso | Concorda | Concorda
Totalmente Totalmente
1- No meu ponto de vista, eu ndo tenho 1 2 3 4 5
nenhum problema que precisa de mudanca.
2-Eu acho que posso estar pronto para alguma | 1 2 3 4 5
melhora pessoal.
3- Eu estou fazendo algo sobre meus 1 2 3 4 5
problemas que estdo me incomodando.
4-Vale a pena trabalhar o meu problema . 1 2 3 4 5
5- N&o sou eu quem tem o problema. Nao faz | 1 2 3 4 5
muito sentido para mim estar aqui.
6- Vocé est4 preocupado em voltar a ter o 1 2 3 4 5
problema que vocé pensou que ja tinha
resolvido? ()N&o - Coloque a resposta
Discordo Muito — Va para Q7 ( )Sim Por isso
estou aqui, para buscar ajuda.
7-Eu estou finalmente tomando providéncias | 1 2 3 4 5
para resolver meu problema .
8-Eu tenho pensado que posso querer mudar 1 2 3 4 5
alguma coisa sobre eu mesmo
9-Vocé tem tido sucesso em resolver seu 1 2 3 4 5
problema? ( )N&o - Coloque a resposta
Discordo Muito — V& para Q10 ( )Sim - Mas
nao tenho certeza que eu posso manter este
esforco sozinho?
10- As vezes meu problema é dificil, mas 1 2 3 4 5
estou tentando resolve-lo.
11-Estar aqui é uma perda de tempo para 1 2 3 4 5
mim, porque o problema ndo tem nada a ver
comigo.
12-Eu espero que este lugar venha ajudar a 1 2 3 4 5
me entender.
13-Eu suponho ter defeitos, mas ndo ha nada | 1 2 3 4 5
que eu realmente precise mudar.
14-Eu realmente estou me esforcando muito 1 2 3 4 5
para mudar.
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15-Eu tenho um problema e realmente acho
que deveria tentar resolvé-lo.

16-Vocé conseguiu mudar algo em relacdo ao
seu problema? ( )N&o - Coloque a resposta
Discordo Muito — V& para Q17 ()Sim — Mas
ndo estou conseguindo dar continuidade como
eu esperava ao que ja tinha mudado e, estou
aqui para prevenir uma recaida.

17-Mesmo que nem sempre eu tenha sucesso
com a mudanca, pelo menos estou me
esforcando para resolver meu problema.

18-Eu pensei que uma vez resolvido o
problema, estaria livre dele. Mas algumas
vezes eu ainda percebo que estou lutando com
ele.

19-Eu espero ter mais idéias de como resolver
meu problema.

20- Vocé comegou a tentar resolver seu
problema? ( )N&o - Coloque a resposta
Discordo Muito — V& para Q21 ()Sim — Mas
gostaria de receber ajuda.

21- Talvez este lugar possa me ajudar.

SN

]

22- Voceé fez alguma mudanca em relacéo ao
seu problema? ()N&o - Coloque a resposta
Discordo Muito — V& para Q23 ()Sim - Mas
eu posso precisar de um estimulo agora para
ajudar a manter as mudancas que ja fiz.

23- E possivel que eu seja parte do problema,
mas ndo acho que eu sou.

24- Eu espero que alguém aqui possa me dar
boas orientacdes

25- Qualquer um pode falar sobre mudangas,
mas eu estou realmente fazendo alguma coisa
sobre isso.

26- Toda essa conversa sobre psicologia é
chata. Por que as pessoas ndo podem
simplesmente esquecer seus problemas ?

27- Eu estou aqui para prevenir uma recaida.

SN

28- E frustrante, mas eu acho que posso estar
tendo uma recaida .

29- Eu tenho preocupagfes como todo

mundo. Por que perder tempo pensando nelas
2

30- Eu estou tentando ativamente resolver
meu problema.

31- Eu preferiria conviver com meus defeitos
do que tentar muda-los.

32- Depois de tudo que eu fiz para mudar
meu problema, “as vezes ele volta a me
perseguir.




ANEXO E - AVALIACAO DA DEPENDENCIA DE NICOTINA

Teste de Fagerstrom

1. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma?

Apos 60 minutos ()
Entre 31 e 60 minutos ()
Entre 6 e 31 minutos ()
Nos primeiros 5 minutos ( )
2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, shopping, cinema, etc?

Sim ()
Néo ( )

3. Qual cigarro do dia vocé tem mais dificuldade em deixar?
O primeiro do dia ( )

Outros ()

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

Menos de 10 cigarros ( )
Entre 11 e 20 cigarros ( )
Entre21 e 30 cigarros ( )
Mais de 30 cigarros ()

5. Vocé fuma com mais frequéncia pela manha?

sim ()
N&o ( )

6. Vocé fuma mesmo estando doente ao ponto de ficar acamado a maior parte do dia?

Sim ()
N&o ( )
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