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Resumo

Objetivos: A patofisiologia da dependéncia quimica estd
relacionada a mudangas funcionais e estruturais no sistema
nervoso do paciente. Assim, o presente trabalho realizard
revisdo sistemitica da literatura, objetivando investigar os
resultados de diferentes técnicas ndo-invasivas de estimula-
¢do cerebral, como a estimulagdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) e a estimulagdo magnética transcraniana
(EMT), no tratamento dos diversos tipos de dependéncia
quimica. Métodos: Foi realizada revisdo sistemidtica da
literature, utilizando-se o0s bancos de dados do Medline e
Embase. Foram utilizados como termos de pesquisa: (1)
“transcranial”; (2) “stimulation”; (3) “alcohol”; (4) “to-
bacco”; (5) “smoking”; (6) “nicotine”; (7) “cocaine”; (8)
“marijuana”; (9) “substance related disorders”; (10) “crav-
ing”. O periodo do estudo compreendeu da primeira data
disponivel até 16/06/2012. Os critérios de elegibilidade dos
artigos foram os sequintes: artigos originais, estudos pré-
clinicos, estudos de intervengdo escritos em inglés, espanhol
e portugués, que utilizaram técnicas ndo-invasivas de es-
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timulagdo cerebral no tratamento da dependéncia quimica.
Resultado: Dos 122 artigos, 13 estudos foram selecionados
para andlise. Sete artigos investigaram tabagismo, trés es-
tudaram alcoolismo, dois avaliaram dependéncia a cocaina
e um a maconha. Considerando as técnicas de intervengio,
nove estudos avaliaram os efeitos da EMT e quatro estuda-
ram os efeitos da ETCC. Os resultados, de modo geral,
foram favordveis, reduzindo fissura nos diferentes contextos
estudados, demostrando que a ETCC e a EMT sdo técnicas
seguras no tratamento da dependéncia quimica. Conclusdo:
Os estudos tém mostrado resultados favordveis do uso de
ETCC e EMT no tratamento de dependéncia quimica, de-
stacando seu potencial para o uso clinico.

Descritores: Transtornos relacionados ao uso de substin-
cias, Sistema nervoso central/efeitos de drogas, Compor-
tamento aditivo, Estimulagido magnética transcraniana,
Terapia por estimulagdo elétrica

Abstract

Background: The issue of substance related disorders is
a complex multifactorial matter related to functional and
structural changes in nervous system. It is a major concern
of public health and therapeutic strategies are limited. Non-
-invasive brain stimulation techniques, such as transcranial
direct cranial stimulation (tDCS) and transcranial magnetic
stimulation (TMS), might be helpful in the treatment of this
disorder. Our aim was to address all available clinical studies
on the topic. Methods: Systematic review on electronic
database Medline and EMBASE with key search terms:
(1) “transcranial”; (2) “stimulation”; (3) “alcohol”; (4)
“tobacco”; (5) “smoking”; (6) “nicotine”; (7) “cocaine”; (8)
“marijuana”; (9) “substance related disorders”; (10) “cra-
ving”. Our eligibility criteria were original, clinical studies
written in English, Spanish or Portuguese using NIBS.
Results: Of 122 articles, 14 studies (n=302 patients) were
finally selected for our review. Eight trials assessed tobacco
related disorders, three alcohol, one studied cocaine-related
disorders and one cannabis. Considering intervention
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techniques, ten trials evaluated the effects of TMS and 04
studied the effects of tDCS. Outcomes assessed were mainly
related to craving. Discussion: The reviewed studies are
randomized clinical trials, mainly on tobacco users, a more
prevalent disorder than cocaine, cannabis or alcohol. Overall
results were favorable regarding all active groups mainly
for craving reduction. TMS and tDCS are neuromodulation
techniques more commonly studied given the incipiency
of other therapeutical strategies. Conclusion: There were
reported safety for every trial with minor collateral effects,
highlighting the feasibility of these techniques.

Keywords: Substance-related disorders; Central nervous
system/drug effects; Behavior, addicitive; Transcranial
magnetic stimulation; Electric stimulation therapy

Introducao

A dependéncia quimica consiste em um disttrbio
complexo e multifatorial. Estima-se que nos EUA
que cerca de 25% da populacao geral apresentae
envolvimento com alguma forma de comportamento
aditivono decorrer da vida, levando a impactos socio-
-econdmicos’. As substancias psicoativas convergem
para um circuito de recompensa cerebral mediado
pelo sistema mesocortico limbico dopaminérgico e
suas projecoes®. A partir da drea tegmentar ventral
(ATV) emergem projegOes para o nucleus accumbens
(NAC) e para o cortex pré-frontal (CPF)®. Este ciruito
estd relacionado com a sensacao do prazer, de bem
estar e da euforia®?.

Os critérios diagnosticos para dependéncia de
substancias psicoativas pelo CID 10 sao apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1

Critério Diagnéstico para Dependéncia de substancia

Tolerancia
Sindrome de Abstinéncia

alivio ou evitacdo da abstinéncia pelo aumento do
consumo

relevancia do consumo
estreitamento ou empobrecimento do repertério

reinstalacdo da sindrome de abstinéncia

Craving ou fissura é um impulso incontrolavel
de consumir substancias, e é muitas vezes acompa-
nhada por ansiedade intensa, disforia, irritabilidade,
nervosismo, comportamento impulsivo ou explosivo.
Este sintoma geralmente é o responséavel por levar o
individuo a uma recaida e a perder o controle sobre o
consumo destas substancias®. Diferentes estudos tem
apontado para bases neurobioldgicas do craving como
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artigos de neuroimagem recentes que evidenciam que
o cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) é um com-
ponente importante do substrato neural para o craving
associados com vdrias substancias psicoactivas®? e
que tanto o CPFDL direito™” quanto o esquerdo™
estdo envolvidos em sua neurobiologia.

Tendo em vista a complexidade neurobioldgica
da dependéncia quimica e os desafios clinicos na
abordagem e tratamento, estratégias complementares
tem sido gradativamente pesquisadas com o intuito de
otimizar a resposta clinica dos pacientes, minimizando
efeitos colaterais e aumentando a aderéncia ao manejo
clinico. Neste cenario estratégias de neuromodulagao
como a ETCC e a EMT, tem sido alvo de diferentes
estudos como o presente artigo ira revisar.

Método

A revisdo sistematica foi realizada de acordo com
os embasamentos do Cochrane Group, de acordo com
as recomendagdes do PRISMA Statement(?.

Revisao da Literatura

Foi realizada revisdo sistematica da literatura,
utilizando-se os bancos de dados do Medline e Embase.
Foram utilizados como termos de pesquisa: (1) “tran-
scranial”; (2) “stimulation”; (3) “alcohol”; (4) “tobacco”; (5)
“smoking”; (6) “nicotine”; (7) “cocaine”; (8) “marijuana”;
(9) “substance related disorders”; (10) “craving”. A pes-
quisa foi realizado de acordo com esta combinacao:[(1)
AND (2)] AND [(3) OR (4) OR (5) OR (6) OR (7) OR (8)
OR (9) OR (10)] .O periodo do estudo compreendeu da
primeira data disponivel até 16/06/2012.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusao dos artigos foram os se-
guintes: artigos originais, estudos pré-clinicos, estudos
de intervencao escritos em inglés, espanhol e portu-
gués. Como critérios de exclusao, adotaram-se: artigos
de revisao, relatos e séries de casos; cartas, editoriais
e comentdrios; outras condi¢des ndo dependéncia
quimica e outras intervengdes ndo terapéuticas.

Construto de Validade

A fim de se otimizar a analise dos dados, os artigos
selecionados contemplaram os seguintes quesitos: es-
tudo de dependéncia quimica; intervengoes especificas
(EMT e ETCC)
Extracao de dados

Apos a selecao dos artigos, procedeu-se com a
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extracdo de dados de modo sistemético, atentando-
-se para: aspectos gerais (autor, ano, tipo de estudo),
dados demograficos (sujeitos, sexo, idade média); da-
dos técnicos (variacdes da técnica) e aspectos clinicos
(diagnoéstico, desfecho primario e viéses)

Resultados
Visao Geral

Com base na revisao de literatura, foram iden-
tificados um total de 122 artigos. Ap6s andlise com
base nos critérios de elegibilidade, foram excluidos
13 artigos e, posteriormente, apds analise do construto
de validade, foram excluidos mais 96 artigos, restando
um total de 13 artigos revisados (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2

Numero de artigos nas fases de inclusao.

Niimero de artigos

Fase da Pesquisa

Revisdo da Literatura 122
Critérios de Elegibilidade 109
Construto de Validade 13

Os dados clinicos e operacionais relevantes dos
artigos sobre ETCC e EMT encontram-se sintetizados
nas Tabelas 4 e 5.

Cocaina
Ahipétese de que a estimulacdo do CPFDL esquer-

Caracteristicas dos estudos excluidos
Artigos de Revisao 3
Relatos de casos
Cartas
Intervengdes diferentes

Outros Idiomas

_ ks W W

Estudos pré-clinicos

Temas de outro interesse 92

da por EMTr modula o craving de cocaina foi avaliada
em um estudo com 36 individuos que preenchiam os
critérios do DSM-IV para dependéncia de cocaina.
Estes pacientes foram submetidos a sessdes diarias de
EMTx, por um periodo de 10 dias, com alta frequéncia.
Observou-se que o desejo de cocaina reduziram gra-
dualmente durante as sessoes de EMTr, com notavel
mudanga na sétima sessao’?.

Campodron et al, 2007%¥ realizaram um estudo
que avaliou a eficicia de uma sessdo de alta frequ-
éncia de EMTr para reduzir o craving de cocaina
em individuos dependentes desta substancia. Seis
pacientes foram submetidos a duas sessdes de EMTr
de alta frequéncia a esquerda ou a direita do CPFDL.
Antes, imediatamente apds a EMTr e ap6s 4 horas da
intervencdo foi mensurado o craving utilizando uma
escala visual analégica. Com uma sessao de EMTr
sobre o CPFDL direito, ocorreu a redugdo temporaria
do craving por um periodo de até 4 horas.

Tabela 4

Caracteristicas dos estudos ETCC

Visio Geral Substincia  Desfecho ETCC - pardmetros
Autores  Sujeitos Mulheres Idade anodo cdtodo Carga Dias  Duragio Sham
(%)  Média +dp
Fregni 24 45,8 248 +7.6 tabaco reducdodo (1) CPFDL (1) CPFDL 2mA 1 20min  Aparelho
etal, craving esquerdo  direito - F4 desligado
200819 -F3 (2) CPFDL ap6s 30s
(2) CPFDL  esquerdo
direito - F4 -F3
Boggio 27 55,5 26.3+8.4 tabaco redugao do CPFDL CPFDL 2mA 5 20min  Aparelho
etal, craving esquerdo  direito - F4 desligado
2009V -F3 apos 30 s
Boggio 25 56 22.8+2.6 maconha redugdodo (1)CPFDL (1) CPFDL 2mA 1 10min  Aparelho
etal, craving com  esquerdo  direito - F4 desligado
20102 estimulagao -F3 (2) CPFDL ap6s 30 s
anddicaa  (2) CPFDL  esquerdo
esquerda e direito - F4 -F3
catodica a
direita
Boggio 13 15,38 413 +5.7 alcool reducdodo (1) CPFDL (1) CPFDL 2mA 1 20min  Aparelho
etal, craving esquerdo  direito - F4 desligado
2008® -F3 (2) CPFDL ap6s 30 s
(2) CPFDL  esquerdo
direito - F4 -F3
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Caracteristicas dos estudos EMT

Autores

Sujeitos

Visdo Geral

Idade:
variagdo(DP)

Substincia

Desfecho

Posigiao

EMT - parametros

Frequéncia Dias

(Hz)

Eichhammer 14 23-55(?) tabaco Reducao do CPFDL 20 4 bobina sham
et al, 2003 consumo de esquerdo
cigarros, sem
agao sobre o
craving
Amiaz et al, 48 20-70(?) tabaco Reducao do CPFDL 10 10 bobina sham
20090 consumo de esquerdo
cigarros e do
craving
Hoppner et 19 grupo ativo: 43,1 (9.5)  tabaco Sem efeitos CPFDL 20 10 5 cm lateralmente
al, 2011%® grupo sham: 48 (10.7) significativos esquerdo a F3 e angulacao
sobre de 45°
consumo ou
craving
Rose et al, 15 18 - 50 (9.56) tabaco Reducao do Giro frontal Toul0 not sem
2011 craving com superior described
frequéncia
excitatoria
Wing et al, 15 18- 60 (?) tabaco Redugio do CPFDL 20 70 posicionamento
201209 craving bilateralmente nao ativo
Mishra et al, 45 24 - 55 (8.93) alcool Redugao do CPFDL 10 10 bobina sham
20107 craving direito
Herremans et 36 18 - 65 (9.96) alcool Sem efeitos CPFDL 20 1 posicionamento
al, 2012@» significativos direito nao ativo
sobre
consumo ou
craving
Camprodon 6 19-23 cocaina  Redugao do CPFDL 10 1 sem
et al, 200719 craving com  bilateralmente
estimulacdo
direita, mas
nao esquerda
Politi et al, 36 ignorada cocaina  Redugao do CPFDL 15 10 ndo descrito
200819 craving esquerdo

George et al, 1999 demonstraram que a EMTr de
alta frequéncia no CPFDL esquerdo com pardmetros
semelhantes aos utilizados no estudo anterior reduzia
atividade no CPFDL direito, medido por tomografia
por emissao de positrons (PET). Dois estudos usando
imagem de ressonancia magnética funcional relaciona-
ram a ativagao do desejo com o CPFDL esquerdo®®'”,
enquanto um estudo usando PET mostrou aumento

atividade em CPFDL direito®.

Tabaco

Fregni et al, 2008 realizaram um estudo com
24 individuos tabagistas, randomizado, cross-over
placebo-controlado, que receberam ETCC anédica no
CPFDL esquerdo e direito, quando expostos a estimu-
los de craving, através da manipulacdo do cigarro e da
exposigdo a um video de fumar. Notou-se que a esti-
mulagdo do CPFDL em uma sessdo de ETCC, tanto a
esquerda quanto a direita, reduziu significativamente
o craving nos pacientes do grupo ativo em comparagao

com o grupo placebo.

Outro estudo® com 48 participantes fumantes
cronicos, foram submetidos a dez sessoes diarias de
EMTr e depois a uma fase de manutencéo. Foi ob-
servado que dez sessdes didrias de EMTr no CPFDL
esquerdo reduziu o consumo de cigarros.

Em relacao ao nimero de sessoes utilizadas, Bog-
gio etal, 2009?) observaram que a reducao do craving

para tabagistas estava diretamente relacionada com a
quantidade de sessdes de ETCC aplicada.
No entanto, ha relatos de estudos seguindo como
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alvo para o criaving o CPFDL esquerdo com resultados
nao significativos. Eichhammer et al, 2003* relataram
reducdo do consumo de tabaco apds uma tinica sessao
EMTr de alta frequencia no CPFDL esquerdo, em com-
paracdo com a estimulagdo sham, porém nao houve
alteragdo significativa quanto ao craving do tabaco.
Rose et al, 2011® observaram em seu estudo que
a EMTr de baixa frequéncia sobre o giro do cingulo
anterior (GCA) atenua o craving induzido por pistas de
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tabaco. A evidéncia preliminar indica que a EMTr de
baixa frequéncia aplicada ao GCA pode alterar a ava-
liagdo de material emocional®. Pesquisas anteriores ja
haviam sugerido que a estimulagdo de baixa frequéncia
interferem com a condutividade neural, enquanto a
estimulacdo de alta frequéncia aumenta a atividade®).

Ha apenas um estudo na literatura que estudou
o tabagismo como comorbidade psiquiatrica para pa-
cientes esquizofrénicos. Wing et al, 20129 analisaram
15 individuos esquizofrénicos e tabagistas, utilizando
20 sessoes de EMT divididos em 4 semanas. Observou-
-se reducdo do craving para esta populagao.

Alcool

Para investigar o efeito de uma sessdao de EMTr em
alta frequéncia foi realizado um estudo prospectivo,
duplo-cego, placebo-controlado envolvendo 36 pa-
cientes internados com sindrome de dependéncia do
alcool. Uma sessao de estimulacgdo HF-EMTr aplicada
ao CPFDL direito ndo teve efeitos significativos sobre o
desejo de dlcool em comparagdo com o grupo placebo®.

Outro estudo de desenho semelhante com 45 pa-
cientes dependentes de alcool, utilizou 10 sessdes de
EMTr de alta frequéncia no CPFDL direito tendo como
desfecho o craving pela substancia. Houve redugao do
craving para o grupo ativo®.

No entanto, em outro estudo realizado com 19 pa-
cientes dependentes de alcool, que foram submetidos a
dez sessoes de EMT em alta frequéncia em CPFDL es-
querdo, ndo houve diferenca na redugao do craving®.

Em relacdo ao ETCC, um ensaio clinico recente,
randomizado, placebo controlado, realizado com 13
individuos etilistas abstinente por um periodo minimo
de 10 dias, utilizou protocolo de ETCC com estimula-
¢ao anddica tanto em CPFDL direito quanto em CPFDL
esquerdo, com dura¢do de 20 min por intervengao.
Ocorreu diminui¢do do craving em comparagao ao
placebo em ambas situagdes®©.

Maconha

Um estudo foi realizado com a realizacdo de uma
sessao de ETCC em CPFDL para avaliar o craving em
usudrios cronicos de maconha. Os autores observa-
ram diminui¢do no craving, quando o anodo estava
posicionado em CPFDL direito, mas ndo em CPFDL
esquerdo®).

Discussao
EMT

Trata-se de uma técnica ndo-invasiva,na qual
pulsos elétricos sdo gerados através de um campo

magnético, de modo a modular a excitabilidade corti-
cal, com um potencial tratamento para uma variedade
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de doengas neuropsiquiatricas®3%*). Dependente
da frequéncia dos campos magnéticos pulsados, a
EMTr pode ser utilizada para estimular (alta frequ-
éncia; aproximadamente 10 Hz), ou inibir (de baixa
frequéncia; cerca de 1 Hz) a atividade neural em
uma determinada regido cortical®>*. O aumento da
atividade do CPFDL por estimula¢ao cerebral nao-
-invasiva, tem demonstrado ser eficaz na redugao de
sintomas de craving.

Existem hipoteses de que a EMTr ocasiona aumen-
to na disponibilidade de dopamina no estriado®*, o
que reduz o desejo e por conseguinte, o consumo da
substancia aditiva®*9. Este efeito pode perdurar
clinicamente tendo em vista mecanismos de neuro-
plasticidade e neuroadaptacado subjacentes®#?.

Em 2012 o Conselho Federal de Medicina (Reso-
lugao 1986/2012) regulamentou o uso da EMT para
depressao uni e bipolar, alucinagdo auditiva e neuro-
navegacao. Os estudos tém demonstrando ser uma
técnica segura, com poucos efeitos colaterais e com
resultados positivos para o tratamento da dependéncia
quimica®.

ETCC

A estimulagdo transcraniana por corrente conti-
nua (ETCC) é uma técnica nova com numero ainda
reduzido de estudos no tratamento da dependéncia
quimica. Consiste na aplicagdo de corrente elétrica
fraca e continua sobre o cortex por meio de eletrodos
alocados sobre o couro cabeludo do paciente. Os
efeitos da ETCC dependem da diregao da corrente
elétrica: estimulagdo anddica aumenta a atividade
cerebral e excitabilidade e estimulacao catddica re-
duz a excitabilidade cortical, de modo a modular os
disparos neuronais®.

Existem algumas hipéteses de que a ETCC através
do aumento espontaneo de disparos neuronais em
uma grande area cortical induz um efeito de desfoca-
gem, aumentando a atividade em redes alternativas
e consequentemente ocasiona redugao da resposta da
rede especifica, relacionada ao craving. Assim como, de
que os efeitos cumulativos de varias sessdes de ETCC
induz a neuroplasticidade, aumentando a resposta a
diminuicado do craving®.

Consideracoes finais

Ambeas as técnicas analisadas sdo incipientes para
o manejo da dependéncia quimica. No entanto, obser-
vamos que para a EMT, quanto maior o ntimero de ses-
soes, melhor o desfecho clinico sobre o craving. Ja para
a ETCC, os resultados favoraveis foram evidenciados
ja com uma tnica sessao. No entanto, a extrapolagao
dos dados, carece de maior robustes estatistica tendo
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em vista a heterogeneidade dos protocolos adotados,
o pequeno niimero de estudos e sujeitos analisados.

Conclusao

Os estudos tém mostrado resultados favoraveis

do uso de ETCC e EMT no manejo do craving, des-
tacando seu potencial para o uso clinico. Maiores
estudos necessarios para a avaliacdo da eficacia destas
técnicas como ferramentas clinicas no tratamento da
dependéncia quimica.
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