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RESUMO

A esquizofrenia ¢ uma sindrome crénica, com causas multifatoriais, que afeta cognicdo, comportamento
e emogdes. Pessoas com essa condi¢ao tém maior propensao ao uso de substincias quimicas, a nicotina
¢ uma das principais substancias usadas, de modo que o tabagismo ¢ uma condi¢do prevalente nessa
populagdo. Uma alternativa terapéutica em estudo para tratar o transtorno por uso de nicotina nesses
pacientes ¢ a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT), técnica ndo invasiva que induz correntes
elétricas em areas especificas do cérebro, que pode ser usada como alternativa ao uso de medicamentos
ou em casos refratarios ao uso das medicagdes indicadas. O presente estudo € uma revisao sistematica
que busca verificar a eficacia da EMT no tratamento do transtorno por uso de nicotina em pacientes
esquizofrénicos. A revisdo incluiu ensaios clinicos randomizados, disponiveis em inglés, das bases de
dados PubMed, MEDLINE, ELSEVIER, SCOPUS e MedRxiv, selecionados independentemente por
dois revisores, com analise de qualidade e viés pela escala de Jadad e RoB2. Foram incluidos, ao todo,
cinco ensaios clinicos, que aplicaram sessdes de EMT de alta frequéncia (10-20 Hz) no cortex pré-
frontal dorsolateral de amostras pequenas (20-91 pacientes). Os resultados foram variados, enquanto
alguns estudos observaram redu¢ao no niimero de cigarros consumidos, outros nao mostraram efeitos
significativos. Outras variantes foram avaliadas nos estudos, como a laténcia (que representa o intervalo
entre o inicio e o final de um estimulo) o que possibilitou uma visdo mais ampla sobre a terapia. A
duragdo da terapia apresentou-se como outra importante variavel para os efeitos satisfatorios, visto que
terapias curtas ndo atingiram resultados positivos, enquanto terapias mais longas apresentaram efeitos
importantes na laténcia. A revisdo dos estudos concluiu que ha uma significancia clinica positiva para o
uso de EMT para pacientes dependentes de nicotina, com diminuicdo da compulsdo por nicotina com
significancia clinica. Porém, mesmo com esses achados, ainda se faz necessarios estudos com
abordagens diferentes e amostras maiores, bem como a verificagdo da aplicagdo para outros transtornos
associados aos esquizofrénicos.

Palavras-chaves: Estimulagdo Magnética Transcraniana. Esquizofrenia. Nicotina. Transtorno

Relacionado ao Uso de Substancias.



ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic syndrome, with multifactorial causes, that affects cognition, behavior and
emotions. People with this condition are more likely to use chemical substances, nicotine is one of the
main substances used, so smoking is a prevalent condition in this population. A therapeutic alternative
being studied to treat nicotine addiction in these patients is Transcranial Magnetic Stimulation (TMS),
a non-invasive technique that induces electrical currents in specific areas of the brain, which can be used
as an alternative to the use of medications or in cases refractory to the use of indicated medications. The
present study is a systematic review that seeks to verify the effectiveness of TMS in treating nicotine
dependence in schizophrenic patients. The review included randomized clinical trials, available in
English, from the PubMed, MEDLINE, ELSEVIER, SCOPUS and MedRxiv databases, independently
selected by two reviewers, with quality and bias analysis using the Jadad and RoB2 scale. In total, five
clinical trials were included, which applied high-frequency TMS sessions (10-20 Hz) to the dorsolateral
prefrontal cortex in small samples (20-91 patients). The results were varied, while some studies observed
a reduction in the number of cigarettes consumed, others showed no significant effects. Other variants
were evaluated in the studies, such as latency (which represents the interval between the beginning and
end of a stimulus), which allowed a broader view of the therapy. The duration of therapy was another
important variable for satisfactory effects, as short therapies did not achieve positive results, while
longer therapies had important effects on latency. The review of studies concluded that there is a positive
clinical significance for the use of TMS in nicotine-dependent patients witch a clinically significant
reduction in nicotine craving. However, even with these findings, studies with different approaches and
larger samples are still needed, as well as verification of its application in other disorders associated
with schizophrenics.

Key-words: Transcranial Magnetic Stimulation. Schizophrenia. Nicotine. Substance-Related

Disorders.
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1. INTRODUCAO
A esquizofrenia ¢ um distirbio mental que afeta uma a cada 300 pessoas no mundo,

de acordo com a World Health Organization (2022). Trata-se de uma sindrome cronica com
causas multifatoriais, incluindo predisposicao genética, fatores neurobioldgicos e psicossociais.
Essa condicao possui distribui¢dao universal, afetando principalmente a populagao jovem, com
prevaléncia semelhante entre homens e mulheres. Em relagao a idade de inicio e evolugao da
doenca, os homens tendem a manifesta-la mais precocemente, entre 10 e 25 anos, enquanto a
idade de inicio nas mulheres varia entre 25 ¢ 35 anos (SILVA et al., 2016; MCCUTCHEON,;
MARQUES; HOWES, 2020; COSTA et al., 2023).

As causas da esquizofrenia ainda ndo foram elucidadas. O modelo de doenga mais
aceito ¢ o da “vulnerabilidade versus estresse”, cuja hipdtese ¢ de que a presenga de
vulnerabilidade aumenta o risco para o desenvolvimento de sintomas na presenga de estressores
ambientais e na falha dos mecanismos para lidar com eles. Os fatores de vulnerabilidade sdo
fundamentados em um componente bioldgico, e partem do principio de que predisposi¢dao
genética interrelaciona-se com fatores complexos fisicos, ambientais e psicologicos
(FELICIANO; COSTA, 2024).

Os sintomas da esquizofrenia afetam a cogni¢do, comportamento € o emocional
do paciente. Apesar de nenhum sintoma ser patognomoénico da doenga, eles sdo organizados
em estrutura hierdrquica. O diagnostico € feito em bases clinicas, sendo necessario pelo
menos uma das sindromes, sintomas ou sinais do grupo de maior hierarquia, ou pelo menos
dois dos sinais e sintomas do grupo de menor hierarquia (BRASIL, 2013). Eles devem ser
presentes na maioria do tempo de um episoddio de doenga psicotica que dure pelo menos 1
més (ou na maioria dos dias por algum tempo) e deve-se ter excluidos outros diagnosticos
(CARPENTER et al., 2014).

Devido a uma série de fatores, como a propria natureza clinica da esquizofrenia, o
tempo e a progressdo do tratamento, ou a variacdo da quantidade de episodios psicoticos e sua
intensidade ao longo do tempo, esses pacientes, em especifico, sdo predispostos a usarem
substancias quimicas, dentre elas, a nicotina, como uma forma de automedica¢do, para reduzir
a intensidade dos sintomas, aumentando assim o risco de desenvolverem uma dependéncia
(WARD et al., 2022; DICKERSON et al., 2018).

Sendo assim, pessoas com distirbios mentais possuem um maior risco de se
tornarem dependentes quimicos, além de um risco ainda maior de desenvolverem problemas de
saude relacionados ao tabaco. A dependéncia em nicotina, dentre pacientes com esquizofrenia,

ndo s6 aumenta os riscos de alteragdes vasculares € no metabolismo, mas também o risco de



suicidio (DESALEGN; ABDU; HAJURE, 2021). Ademais, reduz os efeitos terapéuticos de
antipsicoticos pelo fumo, uma vez que induz o metabolismo hepatico do medicamento,
chegando a reduzir até 48% dos metabdlitos ativos no plasma (LI et al., 2019).

Outro fator importante ¢ a dificuldade de abandono, visto que o tabaco pode
compensar os receptores de dopamina desregulados no cérebro, e provocar uma motivagao,
melhora do humor e prevenir o ganho de peso (PINHO; ROCHA; VIEIRA-COELHO, 2021).
Nesse sentido, os programas antitabagismo padrdes nao geram efeitos expressivos de abandono
do tabagismo na populagdo esquizofrénica, principalmente devido ao fato da propria
esquizofrenia alterar o processamento de informacgao e de aprendizado e ndo permitir uma boa
aderéncia ao formato preconizado.

Em vista dessas complexidades, a intersecdo entre a esquizofrenia e o tabagismo
revela desafios significativos para a saide mental e fisica dos individuos afetados. Para tratar o
vicio em nicotina nessa populagdo, uma abordagem promissora ¢ a Estimulagdo Transcraniana
Magnética (EMT), uma técnica ndo invasiva que pode alterar as fungdes corticais e
comportamentais (LEFAUCHEUR et al., 2014; OZTURK & VENUGOPAL, 2022).

Estudos sugerem que a aplicagdo de alta frequéncia (acima de 1 Hz) na regido do
cortex dorsolateral pré-frontal pode ser eficaz para ajudar na cessacao do tabagismo. Isso ocorre
porque essa frequéncia promove um aumento na liberagdo de dopamina nas areas limbicas do
cérebro, reduzindo os sintomas de abstinéncia da nicotina (KIVIMIES et al., 2015; HIGGINS
et al., 2019). Todavia, ainda sdo necessarios mais estudos e sessdes de EMT para avaliar os
efeitos do desejo sobre o tabagismo, principalmente por terem estudos pequenos, tendo
limitagdes sobre as interagdes farmacologicas e comportamentais. Sendo assim, objetiva-se
analisar a eficacia do uso da eletroestimulagdo magnética transcraniana no tratamento da

dependéncia em nicotina em pacientes com esquizofrenia.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estimulacao Magnética Transcraniana

2.1.1 Definicao e Historia
A Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) foi descrita pela primeira vez por

Anthony Barker em 1985 como uma técnica ndo invasiva, indolor e relativamente simples. Ela
utiliza um dispositivo que gera um campo eletromagnético, geralmente com intensidade de
cerca de 2 teslas, aplicado por meio de uma bobina (ZHAO et al., 2018). Esse campo atravessa
0 cranio e estimula uma area cortical proxima, induzindo correntes elétricas no tecido cerebral,
um processo baseado na inducao eletromagnética, conforme a lei de Faraday (PETERCHEYV et
al.,2012).

Em esséncia, os seus efeitos resultam do campo elétrico que desencadeia a
despolarizagao das células nervosas, movendo cargas através de suas membranas excitaveis, e
ndo do campo magnético em si. Em outras palavras, ¢ uma forma de estimulacdo elétrica sem
o uso de eletrodos (NAJIB et al., 2011).

A EMT ¢ uma técnica que consegue de maneira ndo invasiva induzir correntes
elétricas em 4areas especificas do cérebro (PETERCHEV et al., 2012). Logo, ela possui um
grande potencial, tanto como uma ferramenta de diagndstico quanto como uma opg¢ao
terapéutica em distirbios neuropsiquiatricos, como depressao e esquizofrenia, bem como em

condi¢cdes neuroldgicas, Doenca de Parkinson, dor cronica e epilepsia (NAJIB et al., 2011).

2.1. 2 Principios
A EMT se fundamenta no principio da indugdo eletromagnética, descoberto por

Michael Faraday em 1838. Consiste na aplicagdo de uma corrente elétrica alternada
extremamente potente em uma pequena bobina posicionada sobre a regido do cortex cerebral
humano. A constante varia¢do da orientagdo da corrente na bobina gera um campo magnético
capaz de atravessar materiais relativamente isolantes, como a pele e o0s 0ssos, sem sofrer uma
atenuacao significativa (FREGNI; MARCOLIN, 2004).

O funcionamento envolve a conexao do capacitor a bobina por meio de um circuito
elétrico. Ela € posicionada proxima a cabeca do paciente, onde gera um campo eletromagnético.
Devido a alta permeabilidade dos tecidos, o campo magnético penetra o couro cabeludo e cranio
sem sofrer atenuagdes significativas e consegue chegar na superficie cortical condutora, onde

induz um campo elétrico secundario (PETERCHEYV et al., 2012; MATSUDA et al., 2019).
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A area especifica estimulada no cérebro depende de véarios fatores, como a
intensidade do campo magnético, a variagdo ao longo do tempo desse campo, o tipo de bobina
utilizada e o posicionamento no couro cabeludo (LEFAUCHEUR et al.,, 2014).

No que concerne aos efeitos da EMT, podem ser observados tanto microscopicos
quanto macroscopicos: a despolarizacao local ¢ um dos efeitos microscopicos. Ja os efeitos
macroscopicos incluem: a evocacdo da atividade neuronal que ¢ detectada pelo
eletroencefalograma (EEG), mudangas no metabolismo ¢ fluxo sanguineo identificada por
outras técnicas (PET, SPECT, RNMf), abalos musculares avistados na eletroneuromiografia
(ENMG) e mudangas no humor (LEFAUCHEUR et al., 2014).

Além disso, além de seu efeito local ja estabelecido, a EMT também pode, em certas
condi¢des, produzir efeitos a distancia, mediados pela conexao entre diferentes regides de um

mesmo circuito cerebral (PETERCHEYV et al., 2012).

2.1.3 Tipos
A distin¢do entre as modalidades de Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT)

baseia-se nas caracteristicas do campo espacial e temporal. Para analisar os efeitos da EMT
sobre a fungdo cerebral, é necessario considerar: (1) as particularidades do campo
eletromagnético gerado durante a estimulagdo e (2) como esse campo influencia a fungao
cerebral, promovendo mudangas cognitivas e comportamentais (PETERCHEV et al., 2012).

Existem varias técnicas de EMT com diferentes finalidades, € devido a sua
seguranca, se tornou uma ferramenta valiosa na neurofisiologia clinica, permitindo o
mapeamento do cortex cerebral e avaliar sua excitabilidade. Entre as técnicas ¢ possivel
aplicacdo de pulsos unicos ou repetitivos (LEFAUCHEUR et al., 2014).

A EMT com pulso tnico (EMT-p) é amplamente utilizada, e o nimero de pulsos
pode variar conforme o critério do examinador. A EMT com pares de pulso (EMT-pp) envolve
a emissao de dois pulsos consecutivos com intervalos curtos. Ambas as modalidades sdo usadas
principalmente para fins de diagndstico. Por outro lado, a EMT repetitiva (EMT-r) tem se
tornado mais importante na terapia (LEFAUCHEUR ef al., 2014). Nessa modalidade, sao
emitidos varios pulsos seguidos de acordo com uma frequéncia especifica: 1) baixa frequéncia
(£ 1 Hz), que reduz a excitabilidade neuronal e inibe a atividade cortical; 2) alta frequéncia (>
1 Hz, podendo chegar a 60 Hz), que tem o efeito oposto, aumentando a excitabilidade neuronal
e estimulando a atividade cortical (PETERCHEYV et al., 2012).

Além disso, ha ainda outras modalidades de EMTr, como a estimulagao theta burst.

Essa técnica envolve a aplicagdo de trés estimulos consecutivos a uma frequéncia de 50 Hz a
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cada 200 milissegundos. No entanto, a estimulagdo theta burst ndo ¢ tdo amplamente utilizada

em compara¢ao com outras modalidades de EMT (CHUNG; HOY; FITZGERALD, 2015).

2.1.4 Areas cerebrais envolvidas
A EMT consegue estimular diferentes areas do cérebro como o cortex pré-frontal,

gerando efeitos diferentes com base nas areas estimuladas. Desse modo, evidencia-se alteragdes
comportamentais no cortex pré-frontal dorsolateral e ventrolateral, que resultaram na redugdo
da fobia social em diferentes individuos (ZHAO et al., 2018).

Ademais, a EMT pode ser usada para avaliagdes em estudos e pesquisas, visto que
quando posicionadas sobre regides especificas do cérebro pode ser usada para medir diferentes
graus de excitabilidades dos receptores (ROSSI et al., 2021). Com isso, quando aplicada no
cortex motor primario, serve de pardmetro para analisar o grau de excitabilidade corticoespinhal

e intracortical.

2.1.5 Aplicagao
As aplicacdes da Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) abrangem tanto

diagnoésticos quanto terapéuticos. Entre os parametros diagndsticos, t€ém-se (NAJIB et al.,
2011):

1. Mapeamento da Excitabilidade Cortical: a EMT ¢ usada para mapear a
excitabilidade das 4reas do cortex cerebral. Isso ajuda os médicos e pesquisadores a
compreenderem melhor o funcionamento do cérebro em condigcdes normais e patologicas
(ROSSI et al., 2015).

2. Estudo de Conectividade Funcional: a EMT pode ser aplicada para investigar as
redes neurais e a conectividade funcional entre diferentes regides cerebrais. Isso ajuda a elucidar
como diferentes partes do cérebro interagem e desempenham papéis em diversas funcdes
cognitivas e emocionais (NAJIB et al., 2011).

3. Avaliagdo de Transtornos Neuropsiquiatricos: a EMT ¢ utilizada como
ferramenta de pesquisa para avaliar disturbios neuropsiquidtricos, como depressdo,
esquizofrenia e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Ela pode ajudar a identificar padrdes
de atividade cerebral associados a essas condigdes (OZTURK; VENUGOPAL, 2022).

4. Avaliagdo de Transtornos Neurologicos: a EMT ¢ usada em estudos sobre
doencas neuroldgicas, como a doenca de Parkinson, epilepsia e dor cronica, para compreender
as alteracdes na atividade cerebral e buscar opgdes de tratamento (OZTURK; VENUGOPAL,
2022).
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5. Estudos de Neuroimagem Funcional: a EMT ¢ frequentemente combinada com
técnicas de neuroimagem funcional, para obter uma visdo mais abrangente da atividade cerebral
e das redes neuronais (TURI; PAULUS; ANTAL, 2012).

6. Avaliacao de Resposta a Tratamentos: em pesquisa clinica, a EMT pode ser usada
para avaliar como os pacientes respondem a tratamentos farmacologicos ou terapéuticos. Isso
ajuda a personalizar o tratamento com base na atividade cerebral individual (NAJIB et al.,

2011).

2.1.6 Efeitos adversos
Os efeitos adversos associados com a EMT ocorrem devido a despolarizacio

neuronal, alteragdes na excitabilidade das redes corticais e aos efeitos diretos eletromagnéticos
do equipamento (ROSSI et al., 2009). Existem trés tipos de efeitos adversos relacionados
temporalmente 8 EMT:

1. Efeitos Imediatos ou em Curto Prazo: estes podem ocorrer durante ou
imediatamente apos a aplicagdo da EMT. Os efeitos mais graves incluem crises epilépticas, que
podem ocorrer devido a ativacdo excessiva de células piramidais e propagacdo de excitacao
para neurdnios vizinhos (MULLER et al., 2013). No entanto, o risco de crises em pacientes
com epilepsia submetidos a EMT ¢ geralmente pequeno. Outros efeitos adversos leves podem
incluir sincopes, relacionadas a ansiedade e desconforto fisico, bem como cefaleia, sendo esta
a adversidade mais comum, além de desconforto no local do estimulo, de pequenas alteragdes
cognitivas e, em casos raros, de sintomas psiquiatricos, como a indu¢do de mania (OZTURK;
VENUGOPAL, 2022).

2. Efeitos Relacionados ao Campo, a Doenca ou a Fisiologia: esses efeitos estdao
associados a fatores como o campo eletromagnético, doengas neuroldgicas ou psiquiatricas
subjacentes e caracteristicas fisiologicas especificas, como idade avancada, gravidez ou
infancia (MULLER et al., 2013; ROSSI et al., 2021).

3. Risco em Longo Prazo: este ¢ mais relevante para os profissionais envolvidos na
aplicagdo da EMT, relacionado a exposi¢do cronica a radiacdo eletromagnética. Para esses
profissionais, ¢ importante seguir as diretrizes de seguranca e usar precaucdes adequadas
(ROSSI et al., 2009).

E importante observar que a EMT é considerada uma técnica de neuromodulago
ndo invasiva com um amplo limite de seguranca, desde que sejam respeitados os limites

estabelecidos em consensos e protocolos de seguranga (ROSSI, 2009). Os riscos sdo geralmente
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gerencidveis e podem ser minimizados com avaliacdo adequada dos pacientes e a devida

consideracao dos fatores de risco individuais (NAJIB et al., 2011).

2.2 Esquizofrenia

2.2.1 Definicao e Historia
A esquizofrenia e os denominados transtornos esquizofrénicos constituem um

grupo de distarbios mentais graves, sem sintomas patognomonicos. Eles sdo caracterizados por
uma série de disfungdes cognitivas, comportamentais € emocionais, como distor¢des do
pensamento e da percepcao, por inadequacao e perda de todo tipo de vivéncia afetiva (BRASIL,
2013; CARPENTER et al., 2014).

Inicialmente, o conceito moderno de Esquizofrenia foi descrito pelo psiquiatra
alemdo Emil Kraepelin no final do século XIX, e o termo criado por Eugenio Bleuler,
posteriormente, a partir do grego schizo (dividir ou clivar) e phren (mente), descrevendo
literalmente a dissociagdo entre o pensamento do doente e a realidade fisica do seu corpo e do
ambiente (SADOCK; SADOCK, 2008). Além disso, Bleuler descreveu também o que
considerava como os quatro sintomas fundamentais da doenga: associagdo frouxa das ideias,
ambivaléncia, autismo e alteragdo do afeto que mais tarde seriam considerados como sintomas
negativos (DALGALARRONDO, 2019). Dessa forma, a esquizofrenia pode ser considerada
uma sindrome cronica com causas heterogéneas e multifatoriais, como predisposi¢cdo genética,
fatores neurobiologicos e psicossociais (LEWINE; HART, 2020).

Atualmente, o modelo mais aceito sobre a integragdo dos fatores etioldgicos € o
estresse-diatese, segundo qual o paciente apresenta uma vulnerabilidade especifica (diatese)
que ¢ ativada por fatores ambientais, estressantes, como ambientais ou bioldgicos,
principalmente, e os modelados por influéncia epigenética, como o abuso de substancias,
fatores psicossociais ou traumas, levando-o assim a desenvolver sintomas da esquizofrenia

(SADOCK; SADOCK, 2008; ARANHA, 2009; SILVA et al., 2016; COSTA et al., 2023).

2.2.2 Tipos
Existem 05 tipos de esquizofrenia: 'parandide, 2desorganizada, >catatonica,

4indiferenciada e °residual. O tipo paranoide é marcado pela preocupagdo com um ou mais
ilusdes ou alucinagdes. O tipo desorganizado ¢ caracterizado pelo discurso desorganizado e
comportamental, e por afeto plano ou com resposta inapropriada. O tipo catatdnico tem no

minimo duas dessas apresentacdes: imobilidade (marcada pelo estupor ou catalepsia), atividade
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motora excessiva e sem sentido, negativismo extremo (resisténcia as instrugoes, postura rigida
e mutismo) ou movimentos voluntarios peculiares (maneirismos ou caretas). A indiferenciada
quando nenhum critério para a desorganizada, catatonica ou parandide ¢ preenchido. Enquanto
a residual ¢ demarcada pelos sintomas negativos persistentes (apatia, discurso pobre) € no
minimo dois sintomas positivos atenuados (comportamento excéntrico, discurso minimamente
desordenado, crengas estranhas) (CARPENTER et al., 2014; MCCUTCHEON; MARQUES;
HOWES, 2020).

2.2.3 Diagnoéstico
Atualmente, o diagnostico ¢ feito apenas em bases clinicas. Dois critérios de

avaliagdo podem ser utilizados. O primeiro ¢ o que CARPENTER et al. (2014) classifica a
doenca no grupo do Espectro da Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicéticos. O segundo ¢ a
Classificacdo Internacional de Doengas, CID-10 (2012) que cataloga a esquizofrenia no cddigo
F20 (COSTA et al., 2023).

Devem estar presentes ao menos dois sintomas dentre: delirios; alucinagoes;
discurso desorganizado; comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico; sintomas
negativos pela maior parte do tempo, em um més ou mais. Associado a um desses sintomas
deve estar a presenca clara de delirios, alucinagdes ou discurso desorganizado. Para se fechar o
diagnostico definitivo os sinais e sintomas devem estar presente por uma parcela significativa
de um més (ou um periodo menor se a abordagem terapéutica for correta), e alguns devem estar
presentes por no minimo 06 meses. Os sintomas também devem estar associados com disfunc¢ao
social e ocupacional (CARPENTER et al., 2014).

O diagnostico diferencial entre a esquizofrenia e outras doengas psiclticas €
imprescindivel e muito importante para o direcionamento do tratamento. Muitas doengas
apresentam psicoses, logo, esse sintoma nao deve ser considerado patognomonico de nenhum
transtorno (NARDI et al., 2015; SILVA et al., 2016; FREITAS et al., 2017). Os sinais e
sintomas costumam surgir pela primeira vez, na forma de um surto psicotico, por volta dos 20

anos, nos homens, ¢ 25, nas mulheres (GIRALDI; CAMPOLIM, 2014).

2.2.3 Tratamento
Por ser uma condigdo cronica, a esquizofrenia necessita de tratamento constante,

sendo realizado por toda vida, ou seja, até o presente momento, ndo existe cura, mas sim a
possibilidade de remissdao dos sintomas (SILVA ef al., 2016; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2021).
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O principal tratamento ¢ a terapia medicamentosa visando a redu¢do de sintomas
positivos e prevengao de crises psicoticas. A prescricao do antipsicotico vai depender do perfil
do paciente em questao e das suas necessidades especificas, ndo sendo adequadas comparagdes
para eleger se existe melhor ou pior medicagao (NARDI et al., 2015; FREITAS et al., 2017).

O tratamento da esquizofrenia ¢é realizado principalmente com o uso dos
neurolépticos, também chamados de antipsicoticos de primeira (tipicos) ou de segunda geragao
(atipicos) e as intervengdes psicossociais. No episodio agudo, € importante o controle rapido da
sintomatologia para aliviar o sofrimento e a angustia do paciente ¢ de seus familiares. A
primeira questdo refere-se ao fato de o paciente necessitar ou ndo ser hospitalizado. E, quanto
ao medicamento, deve-se procurar usar uma s6 droga e evitar associagcdes de medicamentos,

bem como considerar experiéncias anteriores do paciente (BRASIL, 2015).

2.3 Vicios frequentes no transtorno esquizofrénico
Inicialmente, o transtorno psiquiatrico da esquizofrenia estd fortemente associado

a dependéncia de substancias, como alcool, tabaco e drogas ilicitas, como cannabis, cocaina e
metanfetamina. O consumo dessas substincias leva a um aumento da dopamina extracelular,
particularmente em areas limbicas do cérebro, como o nucleo accumbens. Esse uso excessivo
de substancias pode piorar os sintomas da esquizofrenia (CARPENTER et al., 2014). A alta
prevaléncia de abuso de substancias entre os pacientes esquizofrénicos pode ser explicada por
uma possivel disfun¢do dopaminérgica, caracteristica desse grupo de individuos (CHESNEY
etal.,2021). A dopamina exerce um papel fundamental no sistema de recompensa do cérebro,
e a nicotina tem a capacidade de ativa-lo. Quando os individuos tentam parar de fumar, o desejo
de nicotina esta frequentemente relacionado a reducdo da atividade nesse sistema, o que
dificulta o processo de cessag¢do do tabagismo (CAPONNETTO et al., 2014).

Ocorre uma desregulagdo patologica no sistema de recompensa cerebral, que tem
sua raiz na hiperatividade dopaminérgica em pacientes com esquizofrenia. Esse aumento
sinaptico subcortical e basal anormal de dopamina altera as repostas dependentes de dopamina
no nucleo estriado ventral. Em adi¢do, os neurdénios dopaminérgicos possuem a expressao de
D2R, um gene responsavel por codificar o receptor dopaminérgico D2, um dos subtipos de
receptor dessa classe. Entretanto, na esquizofrenia, esse gene tem densidade aumentada, e logo
pode estar ligada a deficiéncia das sinapses do glutamato e na plasticidade sinaptica
(THIAGARAIJAN et al., 2023).

Acerca da fisiopatologia da esquizofrenia, nos pacientes esquizofrénicos ocorre a

diminui¢do da capacidade de sentir prazer. Pois, as inervagdes dopaminérgicas da area
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tegmental ventral para a area basolateral da amigdala estdo envolvidas no processamento
emocional e aprendizagem associativa de estimulos recompensadores e aversivos (MANION;
GLASPER; WANG, 2022). Outras mudangas fisioldgicas ocasionadas pela esquizofrenia
ocorrem nos canais de calcio voltagem dependente, estando envolvidos na regulacao do prazer.
Eles sdo ativados pela despolarizagdo da membrana, sendo as suas disfun¢des ligadas com
disturbios neurolédgicos tais como: doenga de Parkinson, ataxia, enxaqueca e dor neuropatica
(ANDRADE et al., 2019).

A up-regulation desses canais, permite um aumento excessivo no influxo de calcio
para as células, o que diminui a quantidade de ATP (adenosina trifosfato), e induz o acimulo
de ROS (espécies reativas de oxigénio) e a liberagdo de citocromo C, que provoca a apoptose
de células neuronais (KESSI ef al., 2021).

Outrossim, as substancias psicoativas (PAS) como anfetamina e a cocaina, que
induzem a liberagao de dopamina e de outras substancias psicomiméticas, podem interagir com
antipsicéticos, contribuindo ainda mais para a desregulacdo dopaminérgica envolvida na
sintomatologia da esquizofrenia, uma vez que pode estimular ainda mais os sintomas negativos
e cognitivos nos receptores de dopamina do tipo D1 do cortex pré-frontal (CENCI ef al., 2022).

Acerca das razdes sociais € motivos psicologicas para o uso dessas substancias,
seriam: mecanismo para lidar com emogdes e sintomas negativos na doenga e para melhorar os
efeitos adversos dos medicamentos; aprimoramento social e aprimoramento individual
(GREGG; BARROWCLOUGH; HADDOCK, 2009).

Em contraponto, ap6s o duplo diagndstico (abuso em substancias e esquizofrenia),
nao possuem evidéncia da associacdo do uso de substancias e diagnostico de esquizofrenia
(GOSWAMI et al., 2003). Porém, existe uma baixa aderéncia medicamentosa em individuos
com esse duplo diagnostico e outros fatores de risco, como: estar incluido em grupos
marginalizados e passagem pelo sistema criminal de justiga. A ndo aderéncia ao tratamento
medicamentosa esta associado ao risco de crises, hospitalizacdo, suicidio, baixa qualidade de
vida e outros envolvimentos no sistema de justiga criminal (REZANSOFF;

MONIRUZZAMAN; SOMERS, 2019).

2.3.1 Nicotina
A taxa de tabagismo entre individuos com esquizofrenia ¢ muito mais alta, variando

de 70% a 80%, enquanto na populagcdo em geral esse indice ¢ de 20% a 30% (DING & HU,
2021). Esse fendmeno ocorre porque os pacientes com esquizofrenia frequentemente utilizam

a nicotina como uma forma de automedicacdo, com o objetivo de reduzir os efeitos adversos


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moniruzzaman+A&cauthor_id=31202570
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Somers+JM&cauthor_id=31202570
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dos medicamentos antipsicéticos, como os sintomas extrapiramidais (disforia neuroléptica),
além de aliviar os sintomas negativos da doenca e melhorar aspectos cognitivos, como a atengao
e a memoria de curto prazo (LUBMAN et al., 2010; KRISHNADAS et al., 2012). Como
resultado, os pacientes esquizofrénicos apresentam uma expectativa de vida menor, com o
tabagismo sendo identificado como um dos principais fatores que contribuem para a alta taxa
de morbidade e mortalidade nessa populagdo (PETERSEN et al., 2019).

Em relacao ao consumo, os esquizofrénicos tendem a consumir um niimero muito
mais alto de cigarros, chegando a gastar 30% da renda mensal em tabaco. Além disso, por
realizarem varias sessdes de fumo, com grandes quantidades de cigarro e com intervalos
pequenos entre as se¢des, acabam sendo mais expostos a nicotina, tornando-os trés vezes mais
propensos no desenvolvimento de riscos de morte cardiovascular e respiratorio do que a
populagdo em geral (HENNEKENS et al., 2005; CAPONNETTO et al, 2014; TIDEY;
CASSIDY; MILLER, 2016). A maior duragdo das baforadas ¢ da duragdo de um maco de
cigarro estd relacionada com os receptores nicotinicos especificos envolvidos nos sintomas
esquizofrénicos (MCKEE et al., 2009).

Consequentemente, ocorre a diminuicdo na expectativa e aumento do
comportamento violento. Sem contar, que aumenta o risco ¢ nimero de hospitalizagdes, com
hospitalizagdo maior nos pacientes que abusavam de opioides (KIVIMIES et al, 2015;
SAGUD; PELES; PIVAC, 2019).

Com relacdo aos mecanismos, a nicotina (componente neuroativo do tabagismo),
age nos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR), canais que aumentam a permeabilidade
neuronal do calcio, afetando a excitabilidade cortical e a neuroplasticidade, possuindo efeitos
sobre outros neurotransmissores, como a dopamina, glutamato e GABA, tendo efeitos
funcionais no individuo. Desse modo, efeitos regulatdrios nos receptores nAChR, com a EMT,
demonstraram efeitos positivos na reducdo dos sintomas negativos do transtorno por uso de

nicotina (PROSS et al., 2023).

2.3.2 Drogas ilicitas e licitas
O abuso de substincias ilicitas na populagdo esquizofrénica € maior que na

populacdo em geral (LUBMAN; KING; CASTLE, 2010) e altamente prejudicial a evolugdo da
doenca. Quando excluido o tabaco, as substidncias mais prevalentes sdo alcool, cannabis e
cocaina (PETERSEN et al., 2019). O alcool altera principalmente o funcionamento dos
ganglios da base e consumo a longo prazo ¢ associado a mudangas fisiologicas e anatdmicas no

nucleo estriado e a um tipo especifico de tremor (MARTINEZ et al., 2005; PRAKASH;
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BALHARA, 2016). A cocaina bloqueia os transportadores de dopamina e aumenta a liberagao
de dopamina estriatal e, por conseguinte, o circuito neural. Seu uso prolongado esta associado
a um down-regulation da dopamina, alterando o seu ciclo circadiano e mudangas
comportamentais, podendo gerar padroes de deplecao semelhantes aos da doenga de Parkinson
(BRAMI-CHERRIER et al., 2020). Quanto a cannabis, mesmo que diversos individuos
realizem o uso sem apresentar quaisquer efeitos colaterais, os consumidores regulares estao
mais suscetiveis a efeitos colaterais do seu uso, como sintomas respiratdrios, abstinéncia,
sintomas psiquiatricos e perturbagdes por consumo (HASIN et al., 2020).

Como resultado, pacientes que fazem uso de substincia ilicitas e possuem
esquizofrenia exibem sintomas que sao mais severos, persistentes e resistentes ao tratamento
com tém maior chance de cometer suicidio, de serem desempregados € com maior nimero de
problemas legais e de saude (TORRENS ef al, 2012; KELLY; DALEY, 2013; PETERSEN et
al., 2019).

Em adicdo, o ato de fumar maconha contribui para uma maior evolugdo de doenga

coronariana do coracao, hipertensao, doenga respiratéria e cancer de pulmao em comparagao a

populagdo em geral (CAPONNETTO et al., 2014).

2.4 Uso da estimula¢do magnética transcraniana no tratamento do transtorno em
nicotina
Individuos com esquizofrenia t€ém uma maior predisposi¢do para desenvolver

dependéncia de tabaco devido a diversos fatores bioldgicos e psicossociais. Para tratar o uso
em nicotina nessa populacdo, uma abordagem promissora ¢ a Estimula¢do Transcraniana
Magnética (EMT), uma técnica ndo invasiva que pode alterar as funcdes corticais e
comportamentais (LEFAUCHEUR et al., 2014; OZTURK & VENUGOPAL, 2022).

O cortex pré-frontal desempenha um papel fundamental na dependéncia de
nicotina, pois esta envolvido na tomada de decisdes e no controle de impulsos, areas que sao
frequentemente afetadas em individuos com transtorno por uso de nicotina. Isso torna essa
regido cerebral um alvo importante para a EMT, com o objetivo de influenciar os processos de
decisdo que conduzem ao consumo de substancias (MCKEE et al., 2009; LIU et al., 2023).

Estudos sugerem que a aplicagdo de alta frequéncia (acima de 1 Hz) na regido do
cortex dorsolateral pré-frontal pode ser eficaz para ajudar na cessagao do tabagismo. Isso ocorre
porque essa frequéncia promove um aumento na liberagdo de dopamina nas areas limbicas do
cérebro, reduzindo os sintomas de abstinéncia da nicotina (KIVIMIES et al., 2015; HIGGINS

et al., 2019). Além disso, a estimulacdo no cortex pré-frontal esquerdo, em particular, tem
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mostrado resultados positivos na diminui¢do do consumo de tabaco e do desejo pela substancia,
tanto em pessoas com dependéncia quanto naquelas com outros transtornos psiquidtricos
(LUBMAN et al., 2010; KELLY & DALEY, 2013). O protocolo utilizado envolve a
localizagdo no cortex dorsolateral pré-frontal, intensidade de 110% do limiar motor, frequéncia
de 10 Hz, duracdo de 10 segundos por sessao, intervalo de 30 segundos entre as sessdes, € um
total de 21 sessdes. Pacientes que passaram por estimulagdo ativa demonstraram uma reducao
significativa no nimero de cigarros consumidos, ja a partir da primeira semana de tratamento,
quando comparados com aqueles que receberam uma estimulacao simulada (LIU et al., 2023).

Sendo assim, em resumo, a EMT aplicada no cortex pré-frontal esquerdo tem
mostrado ser eficaz na redugdo do consumo de tabaco, com resultados positivos observados em
pacientes esquizofrénicos em comparagdo com o grupo controle (PRAKASH & BALHARA,
2016).

Todavia, ainda sdo necessarios mais estudos e sessdes de EMT para avaliar os
efeitos do desejo sobre o tabagismo, principalmente por terem estudos pequenos, tendo
limitacdes sobre as interacdes farmacoldgicas e comportamentais. Para melhor comprovagao,

deve ser realizado apods longas horas de abstinéncia (WING et al., 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Analisar a eficacia do uso da Estimulagdo Magnética Transcraniana no tratamento

da dependéncia em nicotina em pacientes com esquizofrenia.

3.2 Objetivos especificos
e (Comparar diferentes protocolos de EMT e suas implicagdes na dependéncia de

nicotina em esquizofrénicos;
e Examinar o papel da area cerebral estimulada nos resultados do tratamento da
dependéncia de nicotina em esquizofrénicos;
e Avaliar a influéncia das caracteristicas da amostra nos resultados da EMT como
tratamento para dependéncia de nicotina em esquizofrénicos;
e Identificar os principios de avaliagdo clinica da dependéncia em nicotina em

pacientes com esquizofrenia com uso da EMT.
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4. METODOLOGIA
O presente estudo consiste em uma revisao sistematica de literatura realizada em 5

etapas: 1) Protocolo; 2) Questdo Norteadora e Critérios de Elegibilidade; 3) Fontes de
Informagao e Estratégia de Busca; 4) Selecao dos Estudos e Extracao dos Dados; 5) Avaliagdo
da qualidade metodologia e risco de viés, elaborada entre o segundo semestre de 2023 e
primeiro semestre de 2025.

A pesquisa foi submetida na plataforma International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPEROQO), com ID: CRD42023478629. Trata-se de um banco de dados
online com acesso aberto para toda a comunidade cientifica e nao cientifica de protocolos de

revisdo sistematica em varios assuntos.

4.1 Protocolo
Para garantir um estudo claro e transparente, todo o processo e¢ os métodos

utilizados para a realizagdo da revisao sistematica foi verificado por um protocolo. Esse seguiu
as recomendacgdes de relato do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Protocol (PRISMA-P), o qual contemplard todas as etapas realizadas na revisao
(PAGE et al., 2021).

Segundo Page ef al. (2021) o registro contempla a justificativa, objetivos, defini¢ao
dos critérios de elegibilidade, bases de dados a serem pesquisadas, defini¢ao da estratégia de
busca, processo de triagem e sele¢do dos estudos, processo de extragdo de dados, avaliagdo da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, avaliacdo da qualidade da evidéncia, plano de

analises estatisticas, sintese de resultados e analises de sensibilidade e subgrupos (ANEXO A).

4.2 Questao Norteadora e Critérios de elegibilidade
Para a elaboragdo da pergunta norteadora, foi utilizada a estratégia PICO (acronimo

para P: populagdo/pacientes; I: interesse/intervencao; C: contexto; O: desfecho), conforme
descrito e evidenciado no quadro 1. Por fim, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “O
uso da estimulagdo magnética transcraniana ¢ eficaz no tratamento do transtorno por uso de

nicotina em pacientes com esquizofrenia?”
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Quadro 1. Descricdo da estratégia PICO. Anapolis, GO, Brasil.

Acronimo Definicao Descricao
P Populagdo ou Pacientes portadores de esquizofrenia com
Paciente transtorno por uso de nicotina

I Interesse Uso da estimulagdo magnética transcraniana

C Comparacao Pacientes portadores de esquizofrenia com
transtorno por uso de nicotina sem uso da

estimula¢do magnética transcraniana
0] Desfecho Tratamento do transtorno por uso de nicotina

Fonte: Autor proprio (2025)

Os critérios de elegibilidade sao baseados na estratégia PICO. Como populagdo
avaliada foram incluidos trabalhos originais que utilizem pacientes com diagndstico de
esquizofrenia e com transtorno por uso de nicotina, entre 18 a 60 anos, de ambos 0s sexos e
sem restri¢ao de raga, e foram excluidos estudos com pacientes que apresentam esquizofrenia
que ndo possuem transtorno por uso de nicotina. Na intervencao foram incluidos estudos que
utilizem a estimulagdo magnética transcraniana para tratamento do transtorno por uso de
nicotina em pacientes esquizofrénicos. Por fim, no desfecho foram incluidos estudos que
utilizam como desfecho primario o nimero de cigarros consumidos e/ou escala Fargestrom para
a dependéncia em nicotina, outras escalas avaliadas nos artigos foram analisadas como

desfechos secundarios no trabalho.

4.3 Fontes de Informacao e Estratégias de Busca
Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletronicas nas

dependéncias da Universidade Evangélica de Goias (UniEVANGELICA). As bases de dados
principais foram: National Library of Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (MEDLINE), ELSEVIER e SCOPUS. Por fim, para busca em
literatura cinzenta foi utilizada a base de dados MedRxiv.

Com o intuito de responder a questdo norteadora, foram utilizados descritores ja
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) como: “Schizophrenia”,
“Transcranial Magnetic Stimulation”, “Nicotine”, “Cigarette Smoking” e “Tobacco”. Para o
cruzamento das palavras chaves usou-se o operador booleano “and” entre os termos escolhidos,

fazendo diversas combinagdes, como demonstrado no quadro 2. Apos, foram aplicados os
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critérios de inclusdo, que sdo artigos escritos em inglés, textos completos, pagos e gratuitos que
abordam o tema pesquisa e que estiverem disponiveis eletronicamente, sem restricdo de data.
Foram excluidas revisoes de literatura e artigos que ndo respondiam a questao norteadora.

Por fim, excluiram-se as duplicatas dos artigos encontrados nas diferentes bases de
dados, pela plataforma EndNote, um software gerenciador de bibliografias de artigos cientificos

(CLARIVATE ANALYTICS, 2024).

Quadro 2. Combinagao dos Descritores ¢ Booleanos. Anapolis, GO, Brasil.

Combinacao Descritores e Booleanos

b

Combinacgao 1 “Schizophrenia” AND “Transcranial Magnetic Stimulation’

AND “Tobacco”

b

Combinagdo 2 “Schizophrenia” AND “Transcranial Magnetic Stimulation’

AND “Nicotine”

b

Combinacdo 3 “Schizophrenia” AND “Transcranial Magnetic Stimulation’

AND “Cigarette Smoking”

Fonte: Autor proprio (2025)

4.4 Selecao dos estudos e Extracao de dados
Dois revisores realizaram a selecao dos estudos de modo independente, e caso haja

discordancia, um terceiro revisor sera deve ser consultado (PAGE et al., 2021). A decisao de
incluir ou ndo o estudo foi realizado em dois processos. Primeiramente, foi realizada uma
triagem dos artigos pelo titulo e resumo. Logo em seguida, foi realizada a leitura do texto
completo, a fim de verificar se o estudo se enquadra nos critérios de elegibilidade.

Para o processo de selecdo em pares foi utilizado o software Rayyan, especializado
em revisdo sistematica, na qual € possivel selecionar ou nao artigos de forma independente
(duplo-cego) entre os revisores e posteriormente extrair os resultados da selecio (QATAR
FOUNDATION, 2022).

Para a extracdo de dados que respondem a questdo norteadora, utilizou-se um
formulério que deve ser respondido com as informagdes contidas no estudo, a fim de selecionar

dados importantes para a revisdo (APENDICE A).
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4.5 Avaliacao da qualidade metodologica e risco de viés
Os estudos elegiveis foram avaliados quanto a sua qualidade metodolégica e risco

de viés. Primeiramente, foi aplicada a Escala de Jadad para avaliar a qualidade metodologia de
cada estudo, com perguntas binarias de resposta “Sim” (valendo 1 ponto) ou “Nao” (valendo 0
pontos), com relagdo a sua randomizacao, cegamento e descri¢ao das perdas nos seguimentos,
como descrito no quadro 3 (JADAD et al., 1996). Os estudos categorizados como “baixa
qualidade metodologia” (pontuacao de 0-2 pontos), foram excluidos, e os com “alta qualidade
metodologia” (pontuacao 3-5 pontos), foram incluidos. Posteriormente, os artigos selecionados
foram avaliados quanto ao risco de viés, pela ferramenta Risk of Bias 2 (RoB2), sugerida pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al., 2019).

Esse sistema classifica os estudos em “alto risco”, “algumas preocupagdes” e
“baixo risco” com relagdo ao viés decorrente do processo de randomizagao, das intervengdes
pretendidas, dados incompletos, mensuracao de desfecho e descri¢do dos resultados (ANEXO
2). Apos a analise global do risco de viés os estudos sao classificados como “baixo risco de

viés”, “risco de viés moderado” ou “alto risco de viés”, sendo excluidos apenas estudos com

alto risco de viés.

Quadro 3. Escala de Jadad

Escala de Jadad

1. Estudo descrito como randomizado? | Sim +1
Nao 0
Sim +1

2. Randomizagdo apropriada? Nao -1
Nao 0
descrito

3. Estudo descrito como duplo-cego? Sim +1
Nao 0
Sim +1

4. Cegamento apropriado? Nao -1
Nao 0
descrito

5. Houve descrigao das perdas? Sim +1
Nao -1

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996)
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5. RESULTADOS
De inicio, uma busca detalhada foi realizada, com um algoritmo construido no

MESH (Medical Subject Headings) com o booleano “and”. Apo6s a busca dos artigos e da
selecdo por pares usando o software Rayyan, obteve-se apenas um artigo que respondia a
questao norteadora. Chegou-se a conclusdo de que pela alta abrangéncia do algoritmo MESH
delineado, muitos artigos foram selecionados e poucos — quase nenhum — realmente se
enquadram nos objetivos desta revisdo. Em suma, pela busca com um maior niimero de

descritores, encontrou-se poucos artigos.

Foi realizada uma segunda busca — com diferentes ferramentas de busca — usando
as combinagdes descritas no quadro 2. Sendo a primeira combinagao: (“Schizopherenia [Mesh]
AND Transcranial Magnetic Stimulation “[Mesh]) AND “Tobacoo”. Com outra combinacao
((schizophrenia) AND (transcranial magnetic stimulation)) AND (nicotine) e a terceira
combinagdo sendo ((schizophrenia) AND (transcranial magnetic stimulation)) AND
(Cigarette Smoking). Essas combinagdes resultaram em uma ampla gama de artigos referentes
ao assunto abordado. Ressalta-se que os critérios de elegibilidade e exclusdo descritos na

metodologia desta revisdo foram aplicados nas bases de dados durante a pesquisa.

Em excecdo, pesquisas na base de dados - PubMed - obtiveram sucesso com uso do
algoritmo MESH, segue o algoritmo: (("Schizophrenia"[Mesh] OR "Schizophrenias" OR
"Schizophrenic Disorders" OR "Disorder, Schizophrenic" OR "Disorders, Schizophrenic" OR
"Schizophrenic  Disorder") AND ("Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] OR
"Stimulation, Transcranial Magnetic")) AND ("Tobacco").

(("Schizophrenia"[Mesh] OR "Schizophrenias" OR "Schizophrenic Disorders" OR
"Disorder, Schizophrenic" OR "Disorders, Schizophrenic" OR "Schizophrenic Disorder")
AND ("Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] OR "Stimulation, Transcranial
Magnetic")) AND ("nicotine").

(("Schizophrenia"[Mesh] OR "Schizophrenias" OR "Schizophrenic Disorders" OR
"Disorder, Schizophrenic" OR "Disorders, Schizophrenic" OR "Schizophrenic Disorder")
AND ("Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] OR "Stimulation, Transcranial
Magnetic")) AND ("cigarette smoking ").

De maneira sucinta, foi-se resumido o processo na Figura 1, baseado no fluxograma
Prisma (2020), em que se descreve a identificacdo de estudos baseados nas bases de dados

citados anteriormente na metodologia e identificacdo de estudos por outros métodos.
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Na primeira etapa, buscou-se possiveis artigos nas bases de dados usando as
combinagdes descritas acima, sendo identificados 1.138 artigos, ap6s a remocao de duplicatas
(usando o EndNote) dentro de cada plataforma, obteve-se 835 artigos. Finalmente, cruzou-se
as bases de dados e foram removidos (por meio do Rayyan) as duplicatas, chegou-se a
quantidade de 801 artigos. Apos a triagem dos artigos — realizando a leitura do titulo e resumo
— através da plataforma usando o software Rayyan, 9 artigos foram incluidos para a leitura do

seu texto na integra. Por fim, resultaram-se em 7 artigos.

Figura 1: Fluxograma da estratégia de buscas

[ Identificagao de estudos baseados em bases de dados e registros ] [ Identificacao de estudos por outros métodos ]

Identificacao

Triagem

) (

[ Incluidos

Arquivos identificados na busca
pelas bases de dados (n=1.138):
SCIENCE DIRECT (n= 257)
MEDRXIV (n= 459)

Arguivos removidos
antes do screening:
- Remocéo de duplicatas dentro

PUBMED (n= 2)
SCOPUS (n= 420)

MEDLINE (n= 0)

Arquivos triados (n =801) |

de cada base de dados: (n = 303)
SCIENCE DIRECT (n=202)
MEDRXIV (n=213)
PUBMED (n=2)
SCOPUS (n=418)

- Remogéo de duplicatas por
cruzamento de bases de dados:

(n=34)

Arguivos identificados em outras
bases de dados (n=1):
Websites (n=1)
Organizagdes (n=0)
Pesquisa de citagao (n=0)

Arquivos selecionados para
recuperagao (n =0)

Arquivos incluidos para
elegibilidade (selegao em pares

Arquivos excluidos (n = 792) apos
selecéo em pares de titulo e resumo

Arquivos selecionados para
recuperagéo (n =0)

por meio da leitura integra do
artigo) (h = 9)

Arquivos incluidos na revisdo

Arquivos excluidos (n = 3)
-Nao 6 ECR (n=2)
- Néo é estimulagéo transcraniana
magnética indireta (n=1)

Arquivos incluidos para elegibilidade
(selegao em pares por meio da
leitura integra do artigo)
(n=1)

(n=7)

Fonte: Autor proprio (2025)

Em seguida, os 7 artigos selecionados foram avaliados quanto a sua qualidade
metodologica, pela escala de Jadad. Os resultados constam no quadro 4. Desses estudos, apenas
2 apresentaram pontuagdo inferior a 3 pontos, caracterizando baixa qualidade metodologica,
sendo assim excluidos da revisdo. Posteriormente, os 6 artigos foram analisados quanto ao risco
de viés pela ferramenta RoB2, os resultados constam no quadro 5, nenhum dos artigos

selecionados apresentou alto risco de viés, sendo todos incluidos.
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Quadro 4. Pontuagdes na Escala de Jadad

Pontuagao
Wanli Scott Radovan | Wenjuan | Daniel | Karolin | Xiaoming
Perguntas Huang | Moeller | Prikryl Wang Kamp a Kozak | Du
(2016) | (2022) (2014) (2022) (2018) | (2018) (2024)
Estudo descrito 1 1 1 1 1 1 1
como
randomizado?
Randomizac¢ao 1 -1 1 0 0 -1 1
apropriada?
Estudo descrito 1 1 1 1 0 1 1
como duplo-
cego?
Cegamento 1 1 1 0 0 1 1
apropriado?
Houve descri¢ao 1 1 1 0 1 1 1
das perdas?
Total 5/5 4/5 5/5 2/5 2/5 3/5 5/5
Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996)
Quadro 5. Pontuagdao RoB2
Autor (ano)
Dominios Wanli Scott Rac}ovan Karolina Xiaoming
Huang Moeller Prikryl Kozak Du
(2016) (2022) (2014) (2018) (2024)

Dominio 1a

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Dominio 1b

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Dominio 2 Baixorisco | Baixorisco | Alguma Alguma Baixo risco
preocupacdao | preocupagao

Dominio 3 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Dominio 4 Baixorisco | Baixorisco | Alguma Alguma Baixo risco
preocupacao | preocupagio

Dominio 5 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Viés Geral Baixo risco Baixo risco Moderado Moderado Baixo risco
risco risco

Fonte: Adaptado de Higgins ef al. (2019)

Ap0s avaliacdo do nivel de evidéncia e do risco de viés, foi realizada a leitura dos 05

artigos na integra, cujo principais resultados foram sumarizados no quadro 06 abaixo.
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Critérios de

Autor, ano, pais Desenho de estudo Intervengao elegibilidade Desfechos Resultado p
Ensaio clinico randomizado
n (total) = 37 Homens com A EMT
n (SZ)=19 EMTr esquizofrenia pelos demonstrou
. M=19 frequéncia: 10 Hz | DSM-5, idade de 18-60 feit
Wanli Huang; 2016; requencia ~Z 1dade de Numero e. ?1 o8
) F=0 2000 pulsos/sessao, | anos, fumantes de >10 : positivosna | p < 0,001
China N i o de cigarros N
21 sessdes em 3 | cigarros/dia ha mais de redugdo do
n (CON) =18 semanas 2 anos, sem inten¢do de numero de
M=19 parar de fumar cigarros por dia
F=0
Ensaio clini i A EMT
nsaio clinico randomizado Idade: 1860 anos,
n (total) =20 diaendstico demonstrou
n(SZ2)=10 EMTr : g . Numero de aumentar o
A esquizofrenia e do .
M=7 frequéncia: 10 Hz cigarros tempo de
Scott Moeller; 2022; N transtorno do uso de ., .
F=3 1800 pulsos/sessao, Laténcia até o laténcia. p=0170
EUA . tabaco pelo DSM-5, : .
15 sessdes em 03 toxicologia neeativa 01° cigarro do | Contudo, ndo
n (CON)=10 semanas 8 . g' dia alterou o
para substancias ,
M=7 o numero de
ilicitas . .
F=3 cigarros por dia




Ensaio clinico randomizado
n (total) = 35

Homens com
esquizofrenia (CID-10),
1dade:18-60 ano,

Houve redugao
do numero de
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n(52)=18 EMTr transtorno por uso de cigarros
Radovan Prikryl; M=18 frequéncia: 10 Hz tabaco velo II)) SM.5. sem|  Nimero fumados por
2014, F=0 2000 pulsos/sessao ccf)morbi da des’ de cioarros dia. que p <001
Republica Tcheca 21 sessdes em 3 siquidtricas 5 permanece por
n (CON) =17 semanas toxilc)olil) ‘2 neeativa 3 semanas apos
M=17 % ) gv o fim do
para substancias ilicitas
F=0 ) tratamento
e alcool
s ; A
Ensaio clinico randomizado Grupo submetido & Nu.mero de . .
n (total) = 27 EMTr: cigarros administracao
n(SZ)=13 EMTy fumantes com Questionario da EMT de
Karolina Kogak: M= 12 frequéncia: 20 Hz esquizofrenia, idade de | para avaliar | forma aguda é
’ d ' 7 18-60 anos fissura (T- insuficiente
2018; F=1 750 pulsos/sessao, . . p>005
Canada 02 sessdes por dia Controle: Pacientes QSU) para eliminar os
n (CON) = 14 6 sessdes emp 03 dias fumantes, sem Questionario efeitos
M=11 comorbidades para avaliar | induzidos pelo
F=3 psiquiatricas, idade:18- | abstinéncia vicio nos
60 anos (MNWS) pacientes




Xiaoming Du;
2024;
EUA

Ensaio clinico randomizado

n (total) = 30
n (SZ) =18
M=11
F=7

n (CON) = 12
M=9
F=3

EMTr
Frequéncia: 10 Hz
1200 pulsos/sessao,

20 sessoes em
4 semanas

Diagnéstico de
esquizofrenia pelo e

dependéncia em nicotina

pelo DSM-4, exclusao
de gravidez, abuso de
substancias ilicitas e
alcool

Teste
de
Dependéncia
de
Nicotina
de
Fagerstrom

Houve uma
redugdo no
namero de
cigarros
fumados por
dia
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=002

Fonte: Autor proprio (2025).
Legenda: total: ntimero de participantes do estudo; M: participantes do sexo masculino; F: participantes do sexo feminino; CON: grupo controle; SZ:
pacientes esquizofrénicos, pacientes submetidos a intervengdo; EMTr: estimulacdo magnética transcraniana repetida; T-QSU: Tiffany Questionnaire for
Smoking Urges; MNWS: Minnesota Nicotine Withdrawal Scale. Os valores de p foram retirados dos estudos, foram obtidos a partir da analise estatistica
usando-se 0 ANOVA, do nlimero de cigarros consumidos por dia. Todos os estudos assumiram valores de p <0,05.
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Radovan Prikryl et al. (2014) conduziram um estudo duplo cego em 40 pacientes
esquizofrénicos diagnosticados pelo CID-10 e em tratamento com antipsicdticos ou similares
por pelo menos 06 semanas. Excluiu-se participantes que tinham outras comorbidades
psiquiatricas e que tinham adic¢ao em outras substancias psicoativas. Os pacientes fumavam
ao minimo 10 cigarros por dia por pelo menos 02 anos. Ao todo, 40 pessoas, todas do sexo
masculino, foram submetidas ao estudo, sendo 20 alocadas para o grupo exposto a EMT e 20
alocados ao grupo controle, numa distribuicao 1:1.

Foram feitas 21 sessdes de EMTr de alta frequéncia (10 Hz) aplicada no cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo do paciente em um periodo de 03 semanas. Para avaliar a eficacia
do tratamento, foi quantificado o nimero de cigarros fumados nos 07 dias antes do tratamento,
durante a estimulagdo, 14 e 21 dias apos o fim do tratamento para seguimento. Os pacientes do
grupo tratado fumaram menos cigarros a partir da segunda semana, havendo uma reducdo de
12,93% em relagdao ao nimero antes da intervengao, tendo um p < 0,01. O valor de significancia
do p adotado no estudo foi de p < 0,05 (PRIKRYL, 2014).

Ja no estudo de Karolina Kozak (2018), também um estudo duplo cego, pareado,
realizado com 27 pacientes, alocados em 02 grupos, o grupo controle com 14 pacientes
fumantes sem comorbidades psiquiatricas e outro submetido a intervengdo composto por 13
pacientes fumantes portadores de esquizofrenia. O estudo objetivou determinar o efeito da EMT
de alta frequéncia (20Hz) direcionada ao cortex pré-frontal dorsolateral, na fissura pelo tabaco
e abstinéncia. A técnica de EMTr a curto prazo, num periodo de 03 dias, sendo aplicada 02
vezes ao dia durante esse periodo, sendo realizado, ao todo, 06 tratamentos.

Avaliaram-se os pacientes logo ap6s fumar, apos 16 horas de abstinéncia e apos a
recaida, os desfechos primarios mediram a fissura pelo tabaco, abstinéncia dos cigarros e
cognic¢do. Para quantificar o desejo, foi utilizado o Questionario Tiffany para Desejos de Fumar
(T-QSU) e a Escala de Abstinéncia de Nicotina de Minnesota (MNWS). Apo6s utilizagdo do
teste ANOVA (Analise de Variancia) de duas vias. O estudo concluiu que a administragdo de
EMTr a curto prazo ndo pode ser suficiente para modificar a cogni¢do, o desejo e reduzir o
nimero de cigarros consumidos, por dia, em fumantes com esquizofrenia. O valor de
significancia de p considerado no estudo foi de p < 0.05 (KOZAK, 2018).

Na pesquisa de Wanli Huang (2016), um estudo randomizado duplo cego, realizado
com pacientes diagnosticados com esquizofrenia pelo Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 4* edicdo (DSM-4), em condicdes estadveis por pelo menos 6 meses, que
fumam mais de 10 cigarros por dia e que ndo possuiam inten¢do de parar de fumar. O grupo

alvo recebeu 21 sessdoes de EMT de repetigao em 3 semanas, com a intensidade de 10 Hz. Como
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resultado do estudo evidenciou-se que o niimero de cigarros fumados no grupo alvo apresentou
decréscimo a partir da primeira semana de tratamento, apresentando valor de p < 0,001,
enquanto os pacientes do grupo controle ndo sofreram alteracdes significativas na quantidade
de cigarros fumados. Observou-se concomitantemente que ha uma diminui¢do ainda maior
conforme a progressao das semanas do tratamento. O valor de significancia de p considerado
no estudo foi de p < 0.05.

No estudo de Xiaoming Du (2024), um estudo randomizado duplo cego, realizado
com pacientes diagnosticados com esquizofrenia pelo DSM-4, viciados em nicotina, sem uso
de outras substancias associadas foram submetidos a EMT de repeti¢do por 4 semanas, em um
total de 20 sessoes, realizadas com intensidade de 10 Hz. Por fim, ndo foram identificados
pacientes que pararam completamente de fumar, contudo, analises exploratorias demonstraram
que houve uma redu¢do no niimero de cigarros fumados por dia ao final do tratamento com
EMT.O valor de significancia de p considerado no estudo foi de p < 0.05.

No estudo de Scott J. Moeller et al. (2022), testou-se a viabilidade de um ensaio
clinico realizando como intervengdo a EMTr de alta frequéncia no transtorno por uso de
nicotina de pacientes esquizofrénicos. Os pacientes tiveram seu diagnéstico de esquizofrenia e
de transtorno do uso de tabaco confirmados pelo DSM-5 e toxicoldgico negativo para drogas
ilicitas (exceto cannabis). Excluiu-se pacientes com outras comorbidades psiquiatricas,
transtorno por uso de outras substancias e que tinham contraindicagdes a ressonancia
magnética. Foram alocados em dois grupos, sendo que o grupo alvo recebeu 15 sessdes de EMT
durante 03 semanas, com intensidade de 10 Hz. Como resultado, observou-se que nao houve
alteracdo no numero de cigarros consumidos pelos pacientes submetidos a EMT (p = 0.170),
mas que houve uma alteragdo na laténcia do tempo para consumir o primeiro cigarro do dia. O

valor de p adotado pelo estudo foi de p < 0,05.
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6. DISCUSSAO
A partir da andlise dos artigos, observou-se que a publicacdo de artigos acerca do

uso da EMT no tratamento do transtorno por uso de nicotina de pacientes esquizofrénicos ¢
escassa. Apesar do grande potencial da EMT e sua capacidade de induzir mudancgas na fungao
cerebral, por seu recente uso no combate a adiccdo nessa populacdo, ainda ndo existem
protocolos bem definidos. Diante disso, serdo abordados os principais fatores que influenciaram
na eficacia da EMT no tratamento da dependéncia de nicotina e andlise da sua eficacia desse

tratamento.

A literatura reforga que a alta frequéncia tem uma melhor efetividade no tratamento
da adiccdo em comparag@o a outros tratamentos (como os antipsicéticos), principalmente na
capacidade de induzir a ativacdo de areas cerebrais que estejam hipoativadas e que exercem
efeitos neurofisiologicos inibitorios no transtorno por uso de nicotina (DASKALAKIS et al.,
2006; KHEDR et al., 2007). Quanto a frequéncia avaliada em Hz da EMT, os tratamentos que
apresentaram melhor eficacia para a reducdo do numero de cigarro ou no desejo de fumar,
utilizaram uma frequéncia alta de 10 Hz (PRIKRYL, 2014; WANLI HUANG, 2016;
XIAOMING DU, 2024). No entanto, outros estudos que utilizaram frequéncias superiores a 10
Hz nao demonstraram eficacia no controle da dependéncia (KOZAK et al, 2018). Um possivel
fator que pode ter influenciado esse resultado ¢ a duracdo das sessdes, que foram aplicadas em
3 dias, enquanto aqueles que relataram efeitos positivos adotaram protocolos mais prolongados,

com sessoes estendidas por trés a quatro semanas.

Os dados acima nos levam a avaliagdo de outra variavel importante, a duragdo do
tratamento. Estudos como o de Prikryl et al. (2014) e Huang et al. (2016) apontam que
protocolos com maior niimero de sessdes, como 21 aplicagdes ao longo de trés semanas, podem
reduzir o consumo de cigarros. Por outro lado, investigacdes que aplicaram menor nimero de
sessOes ndo demonstraram resultados tao positivos Kozak ef al. (2018) e Moeller et al. (2022).
Esses resultados sdo concordantes com a literatura visto que em pacientes esquizofrénicos uma
taxa particularmente alta de recaida rapida ocorre apds a descontinuagdo da terapia, mostrando
que o tratamento a longo prazo ¢ indispensavel para eficacia do tratamento (CATHER, et al.,

2017).

Ademais, deve-se levar em consideracgdo a regido cerebral estimulada. A principal
area a ser estimulada por todos os estudos foi o cortex pré-frontal em suas regides dorsolateral.
Além do cortex pré-frontal, alguns estudos como Moeller (2022), decidiram realizar também a

estimulacdo de areas especificas tais como a insula, baseando-se no fato de sua associagcdo com
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sintomas hedonicos e de desejo estarem associados a sindrome de abstinéncia e desejo no
consumo de cigarros (REGNER et al., 2019), entretanto, ndo apresentaram melhores resultados
por isso. Logo, a area cerebral estimulada nao foi o diferencial na resposta ao tratamento, visto
que a estimulagdo da mesma regido apresentava diferencgas na eficacia da terapia. Isso sugere
que outras areas podem estar relacionadas, como a rede parietal e os ganglios da base, que
possuem influéncia no tabagismo, com diminui¢ao do coeficiente de integragao o que influencia

positivamente no desejo de fumar (SHUANG LI et al., 2024).

Com relacdo a populagdo, observa-se que na maioria dos estudos a amostra de
paciente era pequena, variando de 20 a 91 individuos. Esse aspecto pode ser atribuido,
principalmente, a maior especificidade dos critérios de elegibilidade, que além da condi¢do de
portador da esquizofrenia, exigiam idade entre 18-60 anos, transtorno por uso de nicotina a
aproximadamente 1 ano, termo de consentimento assinado, € em alguns casos ter fluéncia na
lingua inglesa. Apesar da esquizofrenia ser uma condi¢ao prevalente, cerca de 1% da populagdo

mundial, esses critérios restritivos resultaram em amostras reduzidas (BAUER et al, 2015).

Quanto as caracteristicas da populagdo, observa-se que a maioria dos estudos ¢
composta pela populagdo masculina, sendo que 2 ensaios clinicos ndo recrutaram nenhuma
mulher, e nesses estudos houve reducao do desejo de fumar e do tabagismo geral. A literatura
aponta que em geral as mulheres tém mais dificuldade de parar de fumar do que os homens,
devido as alteragdes farmacocinéticas da nicotina mediado por estrogénio quanto as alteragdes
de humor decorrente do ciclo menstrual que predispdem a maior uso (PAULY, 2009).
Entretanto, ndo foram encontrados relatos na literatura sobre a diferenca entre género na

dependéncia nicotinica em pacientes esquizofrénicos.

Para avaliar a efetividade do tratamento, foram analisados o tempo em que o
paciente levava para fumar o primeiro cigarro do dia, a quantidade de cigarros fumados, a
alteracdo do fluxo sanguineo da insula e se houve alteragdo no desejo do cigarro. Embora alguns
estudos tenham mostrado que houve reducdo no consumo, em outros foi observado uma

redugdo no desejo, mas sem alteracado do numero de cigarros consumidos.

Em relagdo a quantidade de cigarros consumidos pelos participantes durante os
estudos, houve uma pequena alteragdo, com diminui¢do no niimero de cigarros por dia nos
estudos no tratamento de 4 semanas (DU et al., 2014) e no tratamento de 3 semanas (PRIKRYL

et al., 2014; HUANG et al., 2016), com diferengas estatisticas em comparagdo ao grupo de
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esquizofrénicos que nao recebeu a EMT. Em contrapartida, o estudo de Moeller et al. (2022)
ndo apresentou diferencas sobre a quantidade de cigarros fumados pelos participantes que
receberam estimulagdo transcraniana magnética no tratamento de 2 semanas e meia (17 sessdes
de EMT). A diferenca entre os resultados pode ser devido a variagdo do tempo de duragdo da
terapia nos artigos e na quantidade de sessdes realizadas, onde terapias mais curtas podem ter
levado a resultados menos expressivos. Deve-se relembrar que as taxas de remissdo completa
do transtorno por uso de nicotina nessa populagdo especifica sdo extremamente baixas, pelo
baixo nivel de pesquisas com enfoque em intervengdes sobre o abuso de nicotina

(JOHNSTONE et al., 2024).

Por fim, para avaliagdo das diferentes dimensdes da dependéncia do tabaco foram
aplicadas escalas. No estudo de Xiaoming Du (2024), a escala FTND (Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence) foi empregada para medir a gravidade da dependéncia de nicotina. Ja no
estudo de Karolina Kozak (2018) utilizou o TQSU (Tiffany Questionnaire for Smoking Urges)
a M-NWS (Minnesota Nicotine Withdrawal Scales) para avaliar o desejo de fumar e os
sintomas de abstinéncia, todavia nenhum efeito significativo foi observado em relagdo ao EMT
em ambos os grupos. Embora a diferenca entre os grupos ndo tenha sido estatisticamente
significativa (p = 0.14), as andlises exploratorias revelaram uma tendéncia de reducdo no escore
do FTND, especialmente ao final da terceira (p = 0.05) e quarta semana (p = 0.049), sugerindo
uma propensao a reducao na gravidade da dependéncia com o tempo. Este achado ¢ semelhante
ao encontrado em estudos de farmacoterapia para cessacao do tabagismo nestes pacientes, uma
vez que também necessitam de terapias prolongadas e com manutengdo para prevencdo de

recaidas (EVINS, et al., 2018).
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7. CONSIDERACOES FINAIS
Este trabalho se destaca por abordar uma tecnologia inovadora e pouco explorada,

a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT), como alternativa para o tratamento da
dependéncia de nicotina em pacientes esquizofrénicos. A esquizofrenia e o tabagismo sdo
desafios globais de satde publica, e a EMT surge como uma intervengao promissora para essa
populagdo, que tem dificuldades em aderir a tratamentos convencionais. No entanto, ainda ha
pouca informacdo consolidada sobre sua eficicia, tornando esta revisdo uma contribuicao

relevante para ampliar o conhecimento sobre o tema.

Os estudos analisados indicam que a EMT, especialmente em altas frequéncias
aplicadas ao cortex pré-frontal dorsolateral, tem uma relacao direta na redu¢ao do consumo de
tabaco e auxilia no controle dos sintomas negativos da esquizofrenia. Apesar de a literatura
ainda ser limitada, os achados sugerem que essa tecnologia pode complementar os tratamentos
tradicionais. Para consolidar sua aplicagdo clinica, sdo necessarios estudos com amostras
maiores e metodologias mais padronizadas, garantindo maior precisao na avaliacdo dos seus

efeitos.

Esta revisdo refor¢a a importancia de investir em pesquisas sobre a EMT como
estratégia para o combate ao tabagismo em esquizofrénicos. Com mais evidéncias cientificas,
essa tecnologia pode ganhar espaco na pratica médica e contribuir para o enfrentamento de um
problema de satde publica, oferecendo uma nova perspectiva de tratamento para um grupo de
pacientes que enfrenta desafios significativos na cessag¢do do tabagismo. Em suma, essa técnica

apresenta valor de p significante, tendo uma importancia cientifica e clinica alta.
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ANEXO 1
Tradugao do checklist PRISMA
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Secdo/topico N. | Item do checklist Relatado na
pagina n.

TITULO

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisao sistematica,
meta-analise ou ambas.

RESUMO

Resumo estruturado | 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se
aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de
dados; critérios de elegibilidade; participantes e
intervencdes; avaliacdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitacdes; conclusdes e
implicacdes dos achados principais; nimero de
registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do
que ja é conhecido.

Objetivos 4 | Apresente uma afirmacdo explicita sobre as
questoes  abordadas com  referéncia a
participantes, intervencoes, comparacoes,
resultados e desenho de estudos (PICOS).

METODOS

Protocolo e registro | 5 | Indique se existe um protocolo de revisao, se e
onde pode ser acessado (ex.: endereco eletronico),
e, se disponiveis, forneca informagdes sobre o
registro da revisdo, incluindo o nimero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS,

elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos
relatos (ex.: anos considerados, idioma, se é
publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informacdo na busca

informacao

(ex.: base de dados com datas de cobertura, contato
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com autores para identificacio de estudos

adicionais) e data da ultima busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca
eletronica para pelo menos uma base de dados,
incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Selecdo dos estudos | 9 | Apresente o processo de selecido dos estudos (isto
é, busca, elegibilidade, os incluidos na revisao
sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na meta-
analise).

Processo de coleta 1 | Descreva o método de extracdo de dados dos

de dados 0 | artigos (ex.: formas para piloto, independente, em
duplicata) e todos os processos para obtencao e
confirmacdo de dados dos pesquisadores.

Lista de dados 1 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados

1 | (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
suposicdes ou simplificacdes realizadas.

Risco de viés em 1 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de

cada estudo 2 | viés em cada estudo (incluindo a especificacao, se
foi feita durante o estudo ou no nivel de
resultados), e como essa informacio foi usada na
analise de dados.

Medidas de 1 | Defina as principais medidas de sumariza¢do dos

sumarizacao 3 | resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Sintese dos 1 | Descreva os métodos de andlise dos dados e

resultados 4 combinacdo de resultados dos estudos, se
realizados, incluindo medidas de consisténcia (por
exemplo, [2) para cada meta-analise.

Risco de viés entre 1 | Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que

estudos 5 | possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés
de publicacdo, relato seletivo nos estudos).

Andlises adicionais 1 | Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise

6 | de sensibilidade ou andlise de subgrupos,

metarregressdo), se realizados, indicando quais

foram pré-especificados.
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RESULTADOS
Selecdo de estudos 1 | Apresente numeros dos estudos rastreados,
7 | avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao,
razdes para exclusdo em cada estagio,
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.
Caracteristicas de 1 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para
estudos 8 | extracdo dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS,
periodo de acompanhamento) e apresente as
citacOes.
Risco de viés em 1 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada
cada estudo 9 | estudo e, se disponivel, alguma avaliacdo em
resultados (ver item 12).
Resultados de 2 | Para todos os desfechos considerados (beneficios
estudos individuais 0 | ou riscos), apresente, para cada estudo: (a)
sumario simples de dados para cada grupo de
intervencao; e (b) efeitos estimados e intervalos de
confianga, preferencialmente por meio de graficos
de floresta.
Sintese dos 2 | Apresente resultados para cada meta-analise feita,
resultados 1 | incluindo intervalos de confiangca e medidas de
consisténcia.
Risco de viés entre 2 | Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés
os estudos 2 | entre os estudos (ver item 15).
Andlises adicionais 2 Apresente resultados de andlises adicionais, se
3 | realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou
subgrupos, metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAO
Sumario de 2 | Sumarize os resultados principais, incluindo a
evidéncia 4 | forga de evidéncia para cada resultado; considere
sua relevancia para  grupos-chave (ex.
profissionais da saude, usuarios e formuladores de
politicas).
Limitagoes 2 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos
5 | desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao
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(ex.. obtencdo incompleta de pesquisas

identificadas, relato de viés).

Conclusodes Apresente a interpretacdo geral dos resultados no
contexto de outras evidéncias e implicagdes para
futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento Descreva fontes de financiamento para revisao

sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de
dados); papel dos financiadores na revisdo

sistematica.

Fonte: Ministério da Saude, 2020
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ANEXO 2
RoB2 (Risk of Bias)

Domain 1a: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions Response options

1a.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N /NI

1la.2 Was the allocation sequence concealed until clusters | Y/PY /PN /N /NI

were enrolled and assigned to interventions?

1a.3 Did baseline differences between intervention groups 'Y /PY /PN /N /NI

suggest a problem with the randomization process?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Domain 1b: Risk of bias arising from the timing of identification or recruitment of
participants in a cluster randomized trial

1b.1 Were all the individual participants identified and 'Y /PY /PN /N /NI
recruited (if appropriate) before randomization of clusters?

1b.2 If N/PN/NI to 1b.1: Is it likely that selection of individual | Y /PY /PN /N / NI
participants was affected by knowledge of the intervention

assigned to the cluster?

1b.3 Were there baseline imbalances that suggest differential | Y /PY /PN /N / NI
identification or recruitment of individual participants

between intervention groups?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of
assignment to intervention)

2.1a Were participants aware that they were in a trial? Y/PY/PN/N /NI

2.1b. If Y/PY/NI to 2.1a: Were participants aware of their | NA/Y /PY /PN /N /NI
assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the interventions | Y /PY /PN /N /NI

aware of participants assigned intervention during the trial?

2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the | NA/Y /PY /PN /N /NI
intended intervention that arose because of the trial context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have NA/Y/PY/PN /N /NI
affected the outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA/Y/PY /PN /N /NI

intervention balanced between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial
impact (on the result) of the failure to analyse participants in
the group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement

Domain 3: Risk of bias due to missing outcome data

3.1a Were data for this outcome available for all clusters that
recruited participants?

3.1b Were data for this outcome available for all, or nearly all,
participants within clusters?

3.2IfN/PN/NIto 3.1a or 3.1b: Is there evidence that the result
was not biased by missing data?

3.3 If N/PN to 3.2 Could missingness in the outcome depend
on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the
outcome depended on its true value?

Risk-of-bias judgement

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome
have differed between intervention groups?

4.3a If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors
aware that a trial was taking place?

4.3bIfY/PY/NIto 4.3a: Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

4.4 1f Y/PY/NI to 4.3b: Could assessment of the outcome have
been influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the
outcome was influenced by knowledge of intervention
received?

Risk-of-bias judgement

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / High / Some concerns

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / High / Some concerns

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / High / Some concerns
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5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was
finalized before unblinded outcome data were available for
analysis?

Is the numerical result being assessed likely to have been
selected, on the basis of the results, from...

5.2. .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales,
definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk-of-bias judgement

Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Low / High / Some concerns

Low / High / Some concerns

*Note: Y: yes; PY: probably yes; PN: probably no; N: no; NI: no information.



APENDICES

APENDICE A
Formulério para extragdo de dados

FORMULARIO EXTRAGAO DE DADOS

Identificacao do estudo

ID do estudo

Primeiro autor

Ano de publicagido

Pais onde o estudo foi realizado

Numero do registro do protocolo

do estudo

Nome das intervencgdes

Tamanho da amostra

Duracdo do estudo

Critérios de elegibilidade

Desenho do estudo

Qual o desenho do estudo?

Como foi realizada a
randomizacao?

Caracteristicas da linha de base

Numero de pacientes relatado na

linha de base

Tempo de tratamento

Numero de mulheres/homens

Média de idade

Nome da intervengao

Tipo de intervengao

Numero de individuos

randomizados

Dosagem

Frequéncia




Numero de aplicacdes

Duracdo maxima de tratamento

Duracao maxima de seguimento

Instrumento de avaliagdo do desfecho de interesse

Qual o instrumento utilizado?

No caso de escalas, qual o valor

minimo?

No caso de escalas, qual o valor

maximo?

No caso de escalas, os valores
mais elevados indicam piora do

sintoma?
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