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RESUMO

Transtornos por Uso de Substancia (TUS), como o tabagismo, sdo condigdes clinicas cronicas,
recorrentes e de dificil tratamento que acarretam grande impacto negativo em termos de saude
publica global. Atualmente, evidéncias neurobiologicas oferecem embasamento para novas
estratégias terapéuticas para os TUS, identificando regides e circuitos cerebrais como elementos
fisiopatoldgicos essenciais desse quadro. A Estimulacdo Magnética Transcraniana de repeti¢ao
(EMTr) € uma técnica de estimulacdo cerebral ndo-invasiva que possibilita recrutar areas
corticais especificas e oferece um excelente recurso para intervengdes baseadas em
neurocircuitos. Uma regido de interesse para essa intervencao ¢ o Cortex Frontopolar (CFP),
que se conecta extensivamente com estruturas relacionadas a fisiopatologia do TUS e
particularmente envolvidas no fendmeno denominado “fissura” ou craving. A intensidade do
craving esta associada a um maior numero de recaidas e, portanto, a perpetuacao do TUS. Este
trabalho investiga o uso da EMTr inibitoria aplicada sobre o CFP esquerdo na reducao do
craving em individuos tabagistas graves. O desenho do estudo foi do tipo ensaio clinico
controlado, randomizado e duplo cego, contando com uma sessao de EMTr, totalizando 1200
pulsos na frequéncia 1 Hz aplicada sobre o CFP (intervencao) ou o cortex motor (controle),
com n=24. A medida do craving reativo a pistas foi obtida por meio de um paradigma de
reatividade a pistas (PRP) digitalizado, através do qual os participantes foram exposto a
imagens relacionadas ao cigarro ou neutras. A frequéncia cardiaca dos participantes foi
monitorada durante a apresentacdo do PRP e usada como medida fisiolégica do craving.
Medidas de craving cronico e gravidade do tabagismo foram obtidas como desfechos
secundarios e comparadas com uma avaliagdo 7 dias ap6s o experimento. Medidas de
impulsividade e rendimento cognitivo foram coletadas para estudos de correlagdo com os
desfechos. Os resultados demonstraram que a EMTr do CFP ocasionou redugdo no craving
reativo a pistas neutras na comparagdo entre os grupos (p=0.045), e para ambos os tipos de
pistas na andlise intragrupo (ativas: p=0.024; neutras: p=0.040). Também se encontrou
correlagdo robusta entre a redugdo no craving e desempenho em teste de memoria (p=0.003).
A intervencdo proposta mostrou-se vidvel, segura e eficaz para a redug¢do do craving no
tabagismo. Novos ensaios com um maior numero de sessdes de EMTr e mais participantes sao

necessarios para verificar a possibilidade dessa intervencao ser passivel de uso clinico.

Palavras-chave: estimulagdo magnética transcraniana; cortex pré-frontal; craving; tabagismo;

cigarro; dependéncia.



ABSTRACT

Advancing pathophysiological knowledge regarding substance use disorders (SUDs), such as
cigarette smoking, has brought to attention several brain regions related to this diagnosis as
relevant targets for therapeutic interventions, as is the case of the frontopolar cortex (FPC).
Non-invasive brain stimulation techniques, particularly repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation (rTMS), can selectively modulate activity in target brain neurocircuits, currently
being a mainstay technology in clinical psychiatry and neuroscientific research. Although FPC
rTMS has been investigated for the treatment of several SUDs, there is no current evidence that
it can effectively modulate the FPC and influence craving or clinical outcomes in smokers. In
the current study, an optimized 1 Hz rTMS protocol is proposed to explore target engagement
of the FPC for tobacco use disorder. A double-blind, randomized, controlled trial compared one
session of 1 Hz rTMS over left FPC (n = 12) and primary motor cortex (n = 12) in a severe
nicotine dependence population (9 females, 15 males). A cigarette cue-reactivity paradigm was
used for primary outcome measure. Additional measures for impulsivity and cognitive
performance were obtained for correlational analyses. As a result, craving reactive to affectively
neutral pictures was significantly reduced in the FPC vs. control group analysis. Compared to
baseline, FPC rTMS significantly reduced cue-reactive craving to both smoking-related and
neutral images, while no change occurred in controls. There was a robust correlation between
memory performance and change in neutral cue-reactivity (higher scores being associated with
greater reductions). Left FPC 1 Hz rTMS showed to be a feasible, safe and tolerable
intervention, and significantly reduced cigarette cue-reactive craving. Further trials with a
greater number of sessions and participants are needed to verify the reported results and

establish the clinical usefulness of the tested rTMS protocol.

Keywords: transcranial magnetic stimulation; prefrontal cortex; craving; smoking; cigarette;

addiction.
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1 INTRODUCAO

1.1 FUNDAMENTACAO TEORICA: protocolo de estimulagio magnética transcraniana para

o tabagismo

Recentemente, novos tratamentos para transtornos psiquiatricos com base em
conhecimento fisiopatologico dos neurocircuitos envolvidos tém sido um dos principais
desenvolvimentos nesse campo de pesquisa clinica (DREVETS; PRICE; FUREY, 2008;
MENON, 2011; SHEPHARD et al., 2021). Técnicas de estimulagdo cerebral nao-invasiva,
como a estimulagdo magnética transcraniana (EMT), apresentam-se como bons recursos
terapéuticos dentro desse racional, uma vez que podem acessar diferentes redes neurais de larga
escala (large-scale brain networks) e circuitos cortico-subcorticais de modo relativamente
seletivo (DOWNAR; BLUMBERGER; DASKALAKIS, 2016; DUNLOP; HANLON;
DOWNAR, 2017; HEILBRONNER; SAFADI; HABER, 2016). A EMT, quando usada em
protocolos de repeticdo (EMTr), provoca mudangas fisioldgicas duradouras e que, a depender
de certos parametros da estimulacao, tem efeito ora inibitorio ora excitatorio sobre as estruturas
afetadas, agindo através de mecanismos de neuroplasticidade (LOO et al., 2003; SPEER et al.,
2000). Essa possibilidade torna a técnica ainda mais flexivel e passivel de ser utilizada de modo
mais preciso a depender das caracteristicas ndo apenas neuroanatOmicas, mas também

funcionais da patologia em questao.
1.1.1 Neurobiologia do Transtorno por Uso de Substancias (TUS)

No caso do Transtorno por Uso de Substancias (TUS), nomenclatura mais atual para o
quadro usualmente denominado dependéncia quimica, € notério um recente desenvolvimento
da compreensao fisiopatologica. O estado atual da evidéncia cientifica inclui uma complexa
dindmica de estruturas neurais que vai muito além das regides mais tradicionalmente estudadas
nesse transtorno (como, por exemplo, o nuacleo acumbente - NAC) (VOLKOW;
MICHAELIDES; BALER, 2019). O NAC, localizado no estriado ventral, ¢ um componente
intermediario em um grupo de regides conectadas que recebem projecoes dopaminérgicas
oriundas, principalmente, da area tegmentar ventral e que se prolongam até o cortex pré-frontal,
delimitando uma estrutura anatdmica nomeada por alguns autores como feixe prosencefalico
medial (COENEN et al., 2018). Essas conexdes tanto ocorrem no sentido tegmento - cortex,

direta ou indiretamente (ou seja, com uma sinapse intermediaria no estriado ventral ou nao),
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como também no sentido contrario, apontando para uma possibilidade de modulagdo desse
sistema por influéncia sobre seus componentes corticais (modulacao top-down) (PETERS;
DUNLOP; DOWNAR, 2016). Em linhas gerais, esse agrupamento anatdmico recebe a
designacao funcional de sistema de gratificacdo por ser um dos principais envolvidos no
aprendizado baseado em recompensas € nos estados de motivacdo comportamental
(SALAMONE et al., 2015).

A ativagdo suprafisiologica das vias dopaminérgicas envolvendo o NAC tem papel
fundamental no inicio dos quadros de TUS. Com o progredir do transtorno, o aprendizado
disfuncional NAC-dependente alimentado pelo abuso inicial de substancias adictdgenas,
caracterizado por fases de uso desenfreado (binge) e busca por estados mentais prazerosos
atrelados a intoxicag¢ao aguda, passa a se tornar menos predominante. Uma maior presenca de
estados afetivos negativos (e a evitagcdo destes), défices no controle executivo e o surgimento
de estados agudos de forte desejo pela substancia (denominados craving ou coloquialmente
como fissura) sdo as principais caracteristicas do TUS de fato instalado. Esses fendmenos
interagem formando uma situa¢do cronica de vulnerabilidade para recaidas e de baixo
autocontrole que tendencia o individuo a recorrer pela busca e uso da substancia (KOOB, 2017;
VOLKOW; MORALES, 2015). Também ¢ tipico que haja uma constante preocupacao com a
disponibilidade da droga e que objetos ou situagdes relacionados a ela sejam supervalorizados
diante dos demais, proporcionalmente reduzindo a atribuig¢ao de valor a tudo aquilo que nao se
associe ao uso da substancia. Essa supervalorizagdo ¢ reflexo de um processo de aprendizado
implicito que exemplifica como o curso do TUS parte de uma tomada de decisdo relativamente
consciente e finda em um quadro marcante de habitos estereotipados, disfun¢do na atribuigao
de saliéncia e importante viés no processamento de estimulos (tanto bottom-up quanto top-
down) (NOEL; BREVERS; BECHARA, 2013; ROSE et al., 2013; ROSENBERG, 2013).

Em termos de neurobiologia, sabe-se que o quadro acima descrito implica, além do
envolvimento do NAC, uma gradual cooptacao de regides como o cingulo anterior, a insula, a
amigdala e o cortex pré-frontal medial, estruturas frequentemente flagradas como hiperativas
em estudos de neuroimagem funcional desses pacientes, e que, em conjunto, pertencem a
chamada rede de saliéncia (RS). J& estruturas corticais pré-frontais dorsolaterais (CPFDL),
principal ancora de uma rede neural fronto-parietal relacionada com as fungdes executivas (rede
executiva central — REC), encontram-se com sua fun¢do diminuida. Ou seja, o progredir do
TUS ¢ marcado pela reducao da atividade da REC em paralelo a hiperatividade da RS. Ademais,

ocorre ainda a participagdo da rede modo-padrao (default-mode network - DMN), a qual inclui
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sobretudo regides mediais, como o cortex pré-frontal medial, o giro do cingulo posterior, o
precuneo e o lobo temporal medial. A DMN, que em geral demonstra atividade durante tarefas
de simulacdo mental e de reconhecimento de informacdes direcionadas para o self, neste
contexto participa na dindmica de reativagao e algumas formas de craving, por ser mediadora
de processos de consolidag¢do, recuperagdo e reconsolidacio das memorias declarativas,
afetados pelo aprendizado disfuncional derivado do TUS. Também estd associada a presenca
de alguns sintomas especificos do TUS, como por exemplo as ruminagdes depressivas muito
comuns em alcoolistas (GOLDSTEIN; VOLKOW, 2011; HANLON et al., 2015a; MENON,
2015; PETERS; DUNLOP; DOWNAR, 2016).

1.1.2 Tabagismo

Especificamente quanto ao tabagismo, a instalagdio do TUS resulta do consumo,
geralmente fumado, de uma substancia psicoativa fortemente colinérgica denominada nicotina.
A combustao do material vegetal advindo das folhas do género Nicotiana produz ainda, em
conjunto com o vapor, uma fase de matéria particulada que contém ao menos 4000 outras
substancias - 55 dessas sdo reconhecidamente carcinogénicas e 20 possuem associagao causal
com o cancer de pulmao em humanos e animais (D’SOUZA; MARKOU, 2011). Estima-se que
um ter¢o de todas as mortes por cancer possam ser atribuiveis ao cigarro e que os Obitos
relacionados ao tabagismo sejam a terceira causa mais frequente de mortes evitaveis em paises
industrializados (WING et al., 2013). Cerca de 40% dos tabagistas tentam, a0 menos uma vez
por ano, cessar o uso do cigarro por conta propria. No entanto, apenas 3 a 6% desses individuos
serdo bem-sucedidos, com cerca de 90% falhando nos primeiros 8 dias da tentativa
(D’SOUZA; MARKOU, 2011). O craving, estado agudo e desagradavel no qual ha intenso
desejo de consumir a substancia, € um preditor de recaida do tabagismo, e boa parte da literatura
sobre esse fendmeno ¢ fomentada justamente por estudos sobre o TUS provocado pelo tabaco
(FERGUSON; SHIFFMAN, 2009; TIFFANY; WRAY, 2012). Com auxilio do tratamento
farmacologico de primeira escolha, a vareniclina, consegue-se atingir cerca de 20% de sucesso,
considerando o desfecho de abstinéncia por pelo menos 1 ano. Outras propostas, como
consultas de aconselhamento e reposicdo de nicotina, também atingem taxas de sucesso
superiores ao placebo. Entretanto, a resposta ao tratamento varia muito em situagdes

naturalisticas e tém-se, em geral, que os resultados sdo modestos € ndo possuem grande
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efetividade, especialmente se levarmos em conta os farmacos de segunda escolha (D’SOUZA;

MARKOU, 2011; MAITI; MISHRA; HOTA, 2016; RACHID, 2016).

1.1.3 Uso de Estimula¢cio Magnética Transcraniana para o TUS

Combinando-se, portanto, o conhecimento neurobiolégico acerca do TUS e o
importante problema de satde publica que o tabagismo representa, vem-se produzindo, ha
quase duas décadas, ensaios clinicos pra investigar a possibilidade da EMTr ser eficaz no
tratamento dessa condicdo (EKHTIARI ef al., 2019; HANLON et al., 2020; HAUER et al.,
2019; MAHONEY et al., 2020). Tradicionalmente, o alvo anatdmico para essas intervengoes
tem sido o CPFDL, considerado como uma regido cortical nas imediagdes das areas de
Broadmann (BA) 9 e 46. Uma vez que ¢ previsto um grau de lateralizagdo funcional desta
estrutura, estudos normalmente diferem quanto ao resultado da EMTr aplicada a esquerda, a
direta ou de forma bilateral (seja simultanea ou sequenciada). A escolha mais habitual € por
estimulagdo excitatéria do CPFDL esquerdo, a qual ja demonstrou eficacia para o tratamento
de outros transtornos psiquiatricos, como a depressdao maior, € também a redugdo do craving
para o cigarro (DUNLOP; HANLON; DOWNAR, 2017). Curiosamente, protocolos inibitorios
do CPFDL esquerdo ocasionaram um aumento no craving relatado pelos participantes em
algumas formas de dependéncia. Pressupde-se que esses efeitos se devam, respectivamente, a
uma facilitacdo e a uma inibi¢ao das fun¢des da REC, mediante a influéncia da EMTr sobre o
CPFDL (HANLON et al., 2015a). De modo geral, esses estudos com o CPFDL apontam para
resultados interessantes sobre varios desfechos, tanto clinicos como substitutos, para cessagao
do tabagismo e reducdo do craving, mas, no melhor dos casos, t€ém ainda atingido taxas
modestas de sucesso terapé€utico, dentro da faixa do que encontramos para os tratamentos
farmacologicos habituais (DINUR-KLEIN ef al.,, 2014b; ZANGEN; GEORGE, 2020),
considerando ainda que a EMTr € um tratamento muitas vezes pouco acessivel e com alto custo
operacional (MIRON et al., 2020).

Deste modo, mais recentemente, outros alvos fora o CPFDL tém sido propostos para o
tratamento do TUS pela EMTr (HANLON et al., 2019; PETERS; DUNLOP; DOWNAR,
2016). Por exemplo, o subito cessar do tabagismo em pacientes com lesdes da insula e/ou
putdmen gerou muito interesse cientifico (NAQVI; BECHARA, 2009; REGNER et al., 2019)

e foi a base para um protocolo atualmente comprovadamente eficaz para o tabagismo, com uma
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forma de EMTr que atinge regides mais profundas do encéfalo, em teoria estimulando o CPFDL
e também a insula (ZANGEN; GEORGE, 2020).

Por outro lado, uma série de estudos translacionais, explorando um raciocinio baseado
em neurocircuitos, t€ém proposto uma regido pré-frontal medial, o cortex frontopolar (CFP),
correspondendo grosso modo a BA 10, como sendo de grande interesse para o tratamento do
TUS (HANLON et al., 2013, 2015a, 2016; KEARNEY-RAMOS et al., 2018, 2019). Uma
metanalise com dados de cerca de 10,000 estudos de neuroimagem funcional revelou que a BA
10 ¢ fortemente relacionada a ativacdo do NAC, insula anterior e amigdala, além do hipocampo
e cortex cingulado posterior, o que a coloca em situagdo central entre a RS e a DMN (DE LA
VEGA et al., 2016). Do ponto de vista estrutural, o CFP possui conexdes monosinapticas
provindas da éarea tegmentar ventral ¢ o NAC, participando do ja comentado circuito de
gratificacdo (COENEN et al., 2018), além de possuir conexdes cortico-corticais com as outras
regides como cortex cingulado anterior e posterior, hipocampo e insula (MENON, 2015).

Hanlon et al (2013, 2015, 2017) tém argumentado que a aplicagdo de um protocolo
inibitério nessa regido provavelmente agiria sobre o processo fisiopatologico do TUS,
reduzindo a atividade de estruturas da RS. Nesse sentido, ¢ uma mudanca de paradigma,
comparativamente a tradicional EMTr do CPFDL (“aumentar funcdo executiva/de controle
cognitivo”), e também uma tentativa de abordar a questdo a partir do envolvimento de um outro
conjunto de estruturas. J& havendo estudos de viabilidade e seguranca, além de validacdo do
ponto de referéncia para o posicionamento adequado da bobina, o protocolo inibitério do CFP
foi testado com relativo sucesso em populacdes dependentes de cocaina e dlcool (HANLON et
al., 2019) e, mais recentemente, em um ensaio clinico controlado com usuarios de
metanfetamina, o qual, inclusive, teve resultado significativamente superior a EMTr do CPFDL

e placebo (CHEN et al., 2020).

1.1.4 EMTTr frontopolar para o tabagismo

Em relacdo a uma possivel aplicagdo no tabagismo, fora um poster que nao relata
desfechos de craving ou de medidas clinicas (BICKEL et al., 2017), e um outro protocolo nao
clinicamente otimizado investigado por Rose et al. (2011), ndo existe ainda evidéncia sobre os
efeitos do uso da EMTr inibitoria do CFP para o TUS relacionado ao tabaco. O estudo de Rose
et al. relata desfechos de craving reativo a pistas (cue-reactive craving), nao tendo observado

efeito da EMTr do CFP em comparagdo com controle, mas tem um desenho mais voltado para
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uma investigacao neurofisiologica do giro frontal superior do que de fato para se obter resultado
clinico (HONE-BLANCHET et al, 2015). Além disso, esse protocolo inibitorio foi
provavelmente inefetivo em alcancar e modular devidamente o CFP, por uma série de razdes
que se encontram mais profundamente apresentadas no topico 1.4 desta Introducao. Outro ponto
importante ¢ que uma das intervencoes testadas por Rose et al. nesse ensaio clinico crossover
foi um protocolo de EMTr excitatéria do CFP, a qual ocasionou uma piora (aumento) do
craving medido apoés exposi¢do a estimulos relacionados ao cigarro, apontando que um
protocolo inibitdrio otimizado poderia ter o efeito inverso (redugdo do craving).

Partindo deste referencial tedrico, baseado em neurocircuitos € dos resultados ja
relatados na literatura, fica patente a necessidade de um estudo com protocolo otimizado para
se testar a hipdtese de um possivel efeito terapéutico da EMTr inibitéria do CFP sobre desfechos

no tabagismo.

1.2 DESENVOLVIMENTO DE NOVOS PROTOCOLOS DE EMTR

Recentemente, um consenso internacional voltado para pesquisa com técnicas de
estimulagdo cerebral nao-invasiva em dependéncia quimica trouxe uma série de recomendagdes
para aprimorar a qualidade dos estudos nessa area (EKHTIARI ez al., 2019). Uma das propostas
mencionadas foi a de “farget engagement trial”, um modelo de ensaios clinicos de pequeno
porte, geralmente com uma unica sessio de EMTr e frequentemente usando desfechos
substitutos, com o intuito de ser uma forma de estudo inicial a demonstrar que determinada
regido pode ser recrutada para modificacdo de desfechos no TUS. Outra recomendacdo ¢ a de
se obter medidas adicionais além das usadas para os desfechos na esperanca de se encontrar
correlagdes ou predi¢des que indiquem marcadores de maior sucesso para interven¢ao, de modo
a se estabelecer melhor qual o perfil de paciente que poderia dela se beneficiar. Esses pontos
demonstram que, apesar de resultados clinicos interessantes ja obtidos com EMTr no TUS, essa
ainda € uma area de pesquisa que exige ensaios fase II e outras formas de estudos exploratorios
em busca de protocolos mais eficazes, além de maior consolida¢ao daqueles ja testados.

Cabe ainda comentar que o desenvolvimento de novos protocolos de EMTr esta sujeito
a uma série de desafios, como a escolha dos parametros, tipo de bobina usado, localizagao da
regido-alvo, reprodutibilidade e acessibilidade do protocolo, comparabilidade do ensaio,
factibilidade para eventual uso clinico, além de preocupagdes com tolerabilidade e seguranca

(BRUNONI; FREGNI, 2011; EKHTIARI et al., 2019; HANLON ef al., 2017b; MIRON et al.,
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2020; ROSSI et al., 2021). Portanto, ¢ importante que se dé preferéncia para protocolos ja
testados em estudos pré-clinicos e/ou fase I, com pontos de referéncia para posicionamento da
bobina validados por neuroimagem, que usem equipamentos € parametros com seguranga bem
estabelecida e que tenha efeitos sobre a fisiologia cerebral previamente investigados. Também
¢ fundamental uma metodologia apropriada para as medidas de craving, as quais apresentam
desafios em sua elaboragdo e execucao que exigem comentario a parte (EKHTIARI ez al., 2019;

HANLON et al., 2017b).

1.3 CRAVING: questdes metodologicas e uso como potencializacdo da EMTr

Apesar de haver consenso sobre a importancia do craving no TUS, seja na clinica ou
como um desfecho substituto em pesquisa, existe grande dificuldade em se definir com precisao
esse fendmeno em termos cientificos. A depender do autor, aspectos comportamentais,
cognitivos, psicossociais ou neurobioldgicos sdo mais enfatizados em detrimento dos outros.
Independentemente do enfoque tedrico, fica claro que o craving ¢ um fendmeno multifacetado,
possuindo componentes neuropsicologicos diversos, incluindo a evocagdo de memorias
implicitas e explicitas, regulacdo emocional e controle inibitorio (ARAUJO et al., 2008;
FERGUSON; SHIFFMAN, 2009). Para a finalidade deste estudo, leva-se em consideragao,
sobretudo, o modelo incentivo-motivacional do craving, o qual o reconhece como um fendémeno
relativamente agudo, fortemente dependente do contexto e normalmente desencadeado pela
exposicao a estimulos associados substancias psicoativas (SPA). Nesse caso, o craving seria
interpretado como um estado predominantemente afetivo-motivacional e estaria vinculado
principalmente aos processos disfuncionais de aprendizagem implicita ja descritos no topico
anterior, resultando em um viés cognitivo (ROSE et al., 2013; ROSENBERG, 2013).

Uma distingdo fundamental para seu uso em pesquisa ¢ a do craving ser ou nao
mensurado durante um paradigma de reatividade a pistas (PRP, cue-reactivity paradigm)
(REYNOLDS; MONTI, 2013). Esse modelo de estudo do craving, chamado de craving reativo
a pistas (cue-rective craving), se diferencia de uma medida de craving cronico ou basal
(background craving) por condicionar a resposta do voluntario a presenca de um estimulo
controlado, o qual ¢ planejado para provocar o craving em maior ou menor medidas. Em
consonancia com a escolha para apresentacdao dos dados de craving na metanalise seminal de
Carter & Tiffany (CARTER; TIFFANY, 1999), muitos estudos tém definido o craving reativo
a pistas como sendo a diferenca entre as medidas relativas a estimulos neutros e aqueles

relacionados a SPA. Contudo, existe forte argumento para que, especialmente no TUS grave,
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ndo exista um estimulo perfeitamente neutro, visto que a passagem do tempo durante o
experimento (devido ao maior periodo de abstinéncia) e o proprio contexto da pesquisa podem
induzir o participante a interpretar estimulos neutros como SPA-relacionados (REYNOLDS;
MONTTI, 2013; SAYETTE, 2016). Fora esses fatores, diversos outros devem ser considerados
para um estudo adequado do craving reativo a pistas, como limitagdes impostas no uso da SPA
antes ou depois do experimento, disponibilidade ou nao da SPA durante a apresentagao do PRP,
a modalidade por meio da qual o estimulo ¢ apresentado ao participante, o nimero de medidas
obtidas durante o paradigma, a pontuacdo em escalas de craving cronico e a presenga de
comorbidades psiquiatricas, para citar algumas das mais relevantes (REYNOLDS; MONTI,
2013; ROSE et al., 2013; SAYETTE, 2016).

A ordem na qual os diferentes tipos de estimulos sdo apresentados no PRP também ¢
outro fator frequentemente mencionado, uma vez que ja foi descrita a existéncia de um efeito
de sequéncia quando estimulos relacionados a SPA sdo apresentados primeiro, sugerindo que
estes produzem um viés atencional persistente que aumenta a indu¢ao do craving por estimulos
“neutros” posteriormente apresentados. Apesar de estratégias como contra-balancear,
randomizar ou fixar a ordem (com neutros primeiro) serem as respostas mais comuns para tentar
amenizar esse problema, a verdade ¢ que a indugdo do craving por um PRP ja foi flagrada
durando entre 15 e 40 minutos, o que tornaria a presenca desse viés praticamente incontornavel
apenas pelo desenho do PRP. Outra questdo € que essa preocupacao se baseia principalmente
na premissa teorica de que os estimulos “neutros” nao podem ser provocadores de craving, com
o intuito de se apresentar a diferenca entre os tipos de estimulos (SPA — neutro) como sendo a
medida de craving reativo a pistas (REYNOLDS; MONTI, 2013; SAYETTE; GRIFFIN;
SAYERS, 2010).

Devido a complexidade dessas questdes metodologicas, existe muita heterogeneidade
na literatura sobre o assunto, uma vez que variam muito os desenhos dos experimentos para se
adequar aos objetivos e modelos de cada pesquisa (MOELLER; KONOVA; GOLDSTEIN,
2015; SAYETTE; GRIFFIN; SAYERS, 2010). Ainda assim, a intensidade do craving reativo
a pistas € um preditor de recaidas reconhecido para varios tipos de TUS, e a redugdo do craving
pode efetivamente diminuir o consumo ou servir de desfecho substituto inicial para o
desenvolvimento de novas propostas terapéuticas (HONE-BLANCHET et al., 2015;
SAYETTE, 2016). Isso ¢ especialmente importante no tabagismo, e, de fato, grande parte das
discussdes tedricas e clinicas sobre o craving se amparam nos resultados de estudos com

dependentes de nicotina (BETTS et al., 2021). Tém-se observado também que o craving reativo
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a pistas pode ser um elemento de potencializagdo dos resultados terapéuticos com algumas
formas de intervengdo (AMIAZ et al., 2009; DINUR-KLEIN ef al., 2014b; HANLON et al.,
2017b; ZANGEN; GEORGE, 2020). Alguns autores argumentam que o estado de fissura
induzida age como uma forma de recuperacao de memoria, gerando um estado-base que abre
uma janela de oportunidade para que intervencdes sobre neurocircuitos especificos influenciem
no processo de reconsolidacio mnémica, dessa forma aumentnado a eficacia da intervengao
(SANDRINI; COHEN; CENSOR, 2015; SCHWABE; NADER; PRUESSNER, 2014).

Estudos de neuroimagem funcional evidenciam um padrao de hiperatividade durante a
fissura por cigarro que inclui principalmente o cortex pré-frontal medial, hipocampo, pré-
cuneo, insula e NAC. Esse padrao demonstra o envolvimento da RS e também da DMN no
craving, o que provavelmente reflete seus varios aspectos, conjugando tanto componentes de
aprendizado e memoria como de expectativa e estados afetivos negativos (ENGELMANN et
al., 2012; LIN et al., 2020; MCCLERNON et al., 2016; POTVIN et al., 2015). O CPFDL
também se mostra frequentemente hiperativo, embora esteja menos relacionado a sensagao
subjetiva do craving e mais a tentativa de inibir esse impulso e/ou planejar um comportamento
para cessa-lo (ENGELMANN et al., 2012; GOLDSTEIN; VOLKOW, 2011). Esses dados
apontam que gerar um estado-base de atividade neural com a provocagao do craving pode, de
fato, permitir que a EMTr haja mais especifica e eficazmente sobre alguns circuitos relevantes,
tendo influéncia sobre estruturas que participam da evocagdo e consolidagao/reconsolidagao
dos tracos de memoria, alterando de modo terapé€utico o processo de aprendizagem disfuncional
visto no TUS. A indu¢do de um estado-base imediatamente antes ou durante a EMTr tem
demonstrado obter melhores resultados em estudos com outras formas de TUS (SHAHBABAIE
et al., 2014) e também outros transtornos mentais (CARMI et al., 2019; ISSERLES et al., 2013;
ROTH et al., 2020).

1.4 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

A EMT ¢ uma técnica de estimulacdo cerebral ndo invasiva que possui um efeito
anatomicamente delimitado, possibilitando recrutar populacdes neuronais especificas. Fora o
efeito na area diretamente sob a bobina, um achado consistentemente replicado em estudos de
neuroimagem funcional € a repercussao da EMTr em regides anatomicamente distais, mas que
possuem conectividade com a 4rea primariamente estimulada (STAGG; O’SHEA;

JOHANSEN-BERG, 2010). Desse modo, € uma intervengdo com bom potencial para acessar
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de modo relativamente especifico ndo apenas regides individuais, mas também redes e circuitos
neurais de interesse (HANLON et al., 2013, 2016).

O equipamento de EMT ¢ composto por um dispositivo gerador de pulsos elétricos,
contendo principalmente um banco de capacitores, acoplado a um cabo que o conecta a uma
bobina, a qual ¢ posicionada sobre o cranio. O pulso elétrico percorre a bobina sem haver
passagem de corrente para o paciente ou vonluntario € gera um campo magnético de poucos
centimetros de profundidade e com um formato que varia com a geometria da bobina. Para uma
estimulagdo mais profunda, se perde o foco do estimulo gerado, produzindo campos de maior
area. Por sua vez, o campo magnético provoca mudancgas na corrente elétrica de qualquer meio
condutor (como o tecido neural) que esteja dentro de seu alcance, fendmeno conhecido como
inducdo eletromagnética (ROTH; PELL; ZANGEN, 2016). Quando aplicada em pulsos
repetitivos (EMTr) a técnica desencadeia mudangas neurofisiologicas duradouras (STAGG;
O’SHEA; JOHANSEN-BERG, 2010).

O CFP, por ser uma estrutura cortical superficial, encontra-se em posi¢ao suscetivel a
influéncia do campo magnético gerado pelos equipamentos de EMT tradicionais (HANLON et
al., 2013). A regido tem, no entanto, possiveis desvantagens como a presenga de um maior
espaco liquorico, o qual pode atenuar o pulso magnético (HANLON et al., 2013), assim como
uma maior variabilidade na distancia escalpo-cortex pela presenca do seio frontal (DE PISAPIA
et al., 2019). Mesmo assim, com parametros apropriados € um posicionamento da bobina um
pouco lateralizado, ¢ possivel superar essas limitacdes (HANLON et al., 2013, 2015a).

Existem evidéncias de que a EMTr age por meio de fendmenos sinapticos de
neuroplasticidade: protocolos de baixa frequéncia provocam inibi¢do da atividade cortical do
tipo depressao de longo prazo (long-term depression, LTD), enquanto a de alta frequéncia
promove facilitacdo associada a potenciacdo de longo prazo (long-term potentiation, LTP)
(HANLON et al.,2015a; ROTH; PELL; ZANGEN, 2016), o que pode justificar um efeito sobre
mecanismos de consolidagao e reconsolidacdo mnémica, os quais, em grande parte, dependem
desse tipo de plasticidade (SCHWABE; NADER; PRUESSNER, 2014).

A EMTr ¢ um procedimento seguro, ndo-invasivo, realizado em contexto ambulatorial,
sem a necessidade de qualquer tipo de preparo farmacologico (LEFAUCHEUR et al., 2014).
Também possui boa tolerabilidade: seus efeitos adversos mais comumente relatados incluem
cefaleia leve (5 — 23%) e desconforto leve na area do cranio onde se aplica a estimulagao (20 —
40% (DOBEK et al., 2015), os quais provocam desisténcia apenas em um nimero muito

pequeno de pacientes ou voluntirios (BERLIM et al., 2014). O unico efeito adverso
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considerado potencialmente grave € a convulsdo, evento muito raro (<0.1%), minimizado por
uma triagem que exclua individuos com passado de insultos neurologicos de qualquer etiologia,
especialmente na presenca de epilepsia ou implantes metalicos no em partes do cranio proximas
a bobina (DOBEK et al., 2015). Algumas formas de estimulacdo desenvolvidas mais
recentemente, como protocolos theta burst (TBS) e equipamentos para EMTr profunda
(bobinas com maior penetrancia, mas com estimulo menos localizado) ainda carecem de
evidéncias conclusivas para que se ateste equivaléncia em termos de tolerabilidade e seguranca

com os protocolos mais tradicionais (ROSSI et al., 2021; STULTZ et al., 2020).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENSAIOS DE EMTr PARA O TABAGISMO
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A tabela abaixo resume os ensaios publicados com o uso da EMTr em populagdes

tabagistas encontrados por busca padronizada pelos termos (transcranial magnetic stimulation

OR TMS OR TBS) e (cigarette OR tobacco OR smok*) nas bases PubMed/MEDLINE e

PsyclInfo.
Tabela 1 — Estudos referentes ao uso da EMTr no tabagismo!
Autor Ano | n | Sessoes | Alvo(s) | Protocolo | Potencializacio? Desfecho Resultado
principal primério
Eichhammer | 2003 | 14 1 CPFDL 20 Hz Nao Craving Redugdo
E cronico
Amiaz 2009 | 48 10 CPFDL 10 Hz Sim TDNF Redugio
E
Rose 2011 | 15 1 Fpz 10 Hz, 1 Provavel Craving Aumento,
Hz reativo sem efeito
Wing 2012 | 15 20 CPFDL 20 Hz Nao Craving Reducdo
E+D cronico
Li 2013 | 16 1 CPFDL 10 Hz Nao Craving Redugdo
E reativo
Hayashi 2013 | 10 1 CPFDL 1 Hz Nao BOLD Redugio
E orbitofrontal
Sheffer 2013 | 68 1 CPFDL | 20 Hz, 10 Nao Consumo Sem efeito
E Hz
Bickel 2013 | 18 30 Fpl cTBS ? Demanda por | Redugdo
cigarros apos
abstinéncia
Dieler 2014 | 72 4 CPFDL iTBS Nao Consumo Redugdo
D
Dinur-Klein | 2014 | 115 13 CPFDL | 1Hz 10 Sim TDNF Redugio
E+De Hz
insulas

' BOLD: blood-oxygen-level-dependent; CPFDL: cortex pré-frontal dorsolateral; cTBS: continuous theta burst;
D: direito; E: esquerdo; EMTr: estimulacdo magnética transcraniana de repeti¢do; iTBS: intermittent theta burst;
TDNF: Teste de Dependéncia a Nicotina de Fagerstrom.
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Prikryl 2014 | 35 21 CPFDL 10 Hz Nao Consumo Redugdo
E
Pripfl 2014 | 14 1 CPFDL 10 Hz Nao Craving Redugdo
E reativo
Trojak 2015 | 10 10 CPFDL 1 Hz Nao Consumo Redugdo
D
Huang 2016 | 41 21 CPFDL 10 Hz Nao Consumo Reducdo
E
Flores-Leal | 2016 | 10 1 CPFDL 6 Hz Nao Consumo Sem efeito
E primed 1
Hz
Li 2017 | 10 1 CPFDL 10 Hz Sim Craving Sem efeito
E reativo
Baker 2017 | 20 1 CPFDL | Online 10 Provavel Atribuicdo de | Reversdo
E Hzou 1 valor a (dinheiro >
Hz recompensa cigarro)
Sheffer 2018 | 29 8 CPFDL 20 Hz Nao Consumo Redugao
E
Kozak 2018 | 27 6 CPFDL 20 Hz Nao Craving Sem efeito
E+D cronico
Chang 2018 | 14 10 CPFDL 20 Hz Nao Consumo Reducdo
E +
Afz
Friedrich | 2019 | 5 5 CPFDL 10 Hz Nao Tolerabiliada | Toleravel
E de EMTr
acelerada
Zangen 2020 | 168 15 CPFDL 10 Hz Sim Consumo Reducdo
E+De
insulas

2.2 ENSAIOS DE EMTR TENDO CFP COMO ALVO

Fonte: O autor (2021).

A Tabela 2 resume todos os ensaios encontrados na literatura em busca padronizada nas

bases PubMed/MEDLINE e PsycInfo com os termos ("transcranial magnetic stimulation" OR
TMS OR TBS) e ("medial prefrontal" OR mpfc OR vmpfc OR dmpfc OR "medial pfc" OR ACC
OR dACC OR rostral OR rostromedial OR orbitofrontal OR OFC OR frontopolar OR "frontal

pole"), e que contivessem informacdes suficientes em seus métodos para identificar a area de
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estimulagdao como sendo o CFP/BA 10, seja por pontos de referéncia no cranio correspondendo
as marcagoes Fp (Fpl, Fp2, Fpz) do sistema 10-20 de posicionamento de eletrodos para
eletroencefalograma (EEG), ou por localizagdo em espaco padronizado para os atlas
neuroanatomicos Montreal Neurologic Institute ou Talairach, correspondendo as coordenadas

para BA 10 pela ferramenta Biolmage Suite Web>.

Tabela 2 - Estudos de EMTr tendo o cortex frontopolar como alvo®

Autor Ano Localizacio Frequéncia Populacio Desfecho primario
principal CFP
Rose 2011 Fpz 10 Hz, 1 Hz Tabagismo Craving reativo a
pistas
Costa 2011 BAI0OE+D] cTBS Saudavel Memoria prospectiva
+30, 51, 14]
Costa 2013 BA10E+D] c¢TBS Saudavel Memoria prospectiva
+30, 51, 14]
Nauczyciel 2014 Fp2 1 Hz TOC YBOCS
Hanlon 2015 Fpl c¢TBS Cocaina Craving reativo a
pistas
Cho 2015 BA 10 medial 10 Hz Saudavel Desvalorizagdo pelo
[0, 59, 12] atraso
Debarnot 2015 BA 10 D [-32, cTBS, iTBS Saudavel Memoria prospectiva
60, 12]
Herrmann 2016 Fpz 10 Hz Acrofobia Ansiedade/evitacao
Zack 2016 BA 10 [0, 59, 10 Hz Jogo Desejo pelo jogo
12] patologico
Gohil 2016 BA 10 E [-6, cTBS Saudavel Comportamento
60, 10] multi-componente
Karmann 2016 Fpz 1 Hz Saudavel Processamento da dor
Ryals 2016 BA1I0E+D cTBS Saudavel Consciéncia de
[£29, 66, 10] memoria para
reconhecimento

2 Disponivel em: < https://bioimagesuiteweb.github.io/bisweb-manual/tools/mni2tal.html >.

3 BA: 4rea de Broadmann; cTBS: continuous theta burst; EEG: eletroencefalograma; iTBS: interminttent theta
burst,; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; YBOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale.
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Zajkowski 2017 BA 10D c¢TBS Saudavel Exploracéo de
[35,50,15] informagdes
Kearney- 2019 Fpl c¢TBS Cocaina Craving reativo a
Ramos pistas

Fonte: O autor (2021).
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3 HIPOTESE

Um protocolo de EMTr 1 Hz do CFP esquerdo reduziré o craving reativo a pistas, sejam

neutras ou relacionadas ao cigarro, em voluntarios gravemente dependentes de nicotina.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Investigar os efeitos de 1200 pulsos de EMTr 1 Hz sobre o CFP esquerdo na intensidade

do craving reativo a pistas relacionadas ao cigarro e afetivamente neutras em pacientes

tabagistas graves.

4.2 ESPECIFICOS

Mensurar a intensidade do craving reativo a pistas autorrelatado em um PRP
composto por imagens previamente validadas apos 1 sessao de EMTr 1 Hz do
CFP esquerdo realizada na vigéncia de craving experimentalmente provocado

(potencializagdo);

Verificar alteragoes em medida de frequéncia cardiaca do craving reativo a

pistas ap0s a intervencao;

Examinar se houve modificacdo em medidas de gravidade do tabagismo em

medida follow up 7 dias ap6s a intervencao;

Verificar se ha associagdo entre variaveis independentes relevantes
(impulsividade, rendimento cognitivo, craving cronico, gravidade basal do

tabagismo) com os desfechos;

Estabelecer a validade e confiabilidade do PRP.
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5 MATERIAL E METODOS

O estudo conduzido foi do tipo ensaio clinico, controlado, paralelo, randomizado, duplo
cego (participantes e pesquisador principal), com uma populacao de pacientes tabagistas graves,
apresentando alta pontuacdo de craving cronico, que no momento do estudo ndo estavam em
busca de tratamento para o TUS. A pesquisa esta atrelada ao Programa Pds-Graduacao em
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), cursado atualmente pelo pesquisador par obtengdo de titulo de doutor (Anexo A). As
aplicagdes da EMTr e a triagem presencial ocorreram na clinica Singular — Psiquiatria e
Neuromodulagao, situada no Empresarial Clinical Center Karla Patricia, Avenida Domingos
Ferreira, n° 636, sala 204. O aparelho MagPro R20 com bobina modelo MCF-B70
(MagVenture, Dinamarca) pertencente a clinica Singular foi utilizado para a interveng¢do (carta
de anuéncia: Anexo B). O estudo, identificado pelo registro 3.114.912, foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide da UFPE, inscrito na Plataforma
Brasil sob o numero CAAE: 93930318.1.0000.5208 (Anexo C). Consta também no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos por meio da inscrigdo RBR-6bqp2p e niimero identificador

Ul11112286918.

5.1 CALCULO AMOSTRAL

Uma estimativa de tamanho amostral foi obtida por dois critérios. Primeiro, se
considerou um minimo de n > 20, como argumentado por Noda et al. (2013) a partir da opinido
de especialistas, para estudos que tentam demonstrar efeitos bioldgicos de intervengdes com
EMTr em humanos. Além disso, um calculo amostral preliminar foi realizado no programa
estatistico G*Power versdao 3.1.9.2 por meio de um teste ¢ para medidas independentes,
considerando-se um desenho com 2 grupos, usando um d = 1.00 (MAITI et al., 2016),
representando o tamanho de efeito para EMTr excitatoria do DLPFC sobre o craving em
pacientes portadores de TUS. Desta forma, chegou-se a um » estimado de 26 participantes (2

grupos de 13) para inclusdo no estudo, respeitando o poder de B de 0.80 e a 0.05.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram adotados os seguintes critérios para inclusao de participantes: 1) Diagnostico de

TUS grave para nicotina pelo Teste de Dependéncia a Nicotina de Fagerstrom (>6 pontos); i1)
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Pontuacdo no minimo moderada de craving no Questionnaire of Smoking Urges-Brief (>27);
111) Nao estar em tratamento para o tabagismo no momento; iv) Individuos com idade entre 18
e 70 anos, destros (dominancia hemisférica esquerda pelo Inventdrio de Lateralidade de
Edinburgh) e com ensino médio completo.

Foram excluidos pacientes que apresentaram: 1) TUS moderado ou grave por outros
psicotropicos que ndo a nicotina, de acordo com o Questionario para Uso de Tabaco, Alcool e
Outras Drogas — ASSIST; ii) Diagnostico de outros transtornos psiquiatricos indicado pelos
questionarios de triagem e entrevista clinica (secdo 5.4.1); ii1) Uso atual de psicofarmacos:
bupropiona, vareniclina ou nortriptilina; iv) Histdria de insultos cerebrais com lesdo tecidual de
qualquer etiologia; v) Historia de epilepsia, neurocirurgia e implante de marca-passo; vi)

Mulheres gravidas ou relatando risco de gravidez no momento do estudo.
5.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os participantes que se enquadraram nos critérios de elegibilidade e que optaram por
permanecer no estudo foram randomizados* em 2 grupos: 1 Hz (intervengio) ou Cz (controle).
O sigilo de alocagdo foi preservado em relagdo ao pesquisador principal € aos participantes e
mantido em envelopes opacos acessiveis apenas ao pesquisador que conduziu a sessdo de
EMTr. Também houve cegamento do pesquisador principal para o questionario de eventos

adversos e percepg¢ao de alocagdo dos voluntarios.
5.3.1 Sessao de EMTr

Baseando-se principalmente no protocolo desenvolvido por Hanlon ez al. (2013, 2015)
e no experimento de Rose et al. (2011), foi realizada uma busca usando pulsos tnicos de EMT
para encontrar a area de representacao cortical do musculo abdutor curto do polegar. Pulsos
unicos foram disparados nesse ponto para se estabelecer o LMR, definido como a menor
intensidade de carga do estimulador magnético capaz de produzir contragdes musculares em ao
menos 5 de 10 tentativas. A posicao do ponto Fpl no escalpo foi calculada a partir do sistema
internacional 10-20 de montagem de eletrodos para eletroencefalograma. Apo6s aposi¢ao da
bobina sobre Fpl, aplicou-se a EMTr 1 Hz na intensidade de 110% do LMR, formando um

trem de 1200 pulsos com duracdo de 20 minutos. A EMTr controle foi aplicada com o

4 <www.randomization.com>.
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posicionamento da mesma bobina sobre o ponto Cz (cortex motor) e realizada sessao unica em
frequéncia 1Hz e 90% do LMR. Ao final dos procedimentos, os voluntarios preencheram um
questionario sobre a tolerabilidade da intervengado e a percepcao do estar alocado no grupo de
EMTr real ou controle. A etapa de avaliagdo do LMR e realizagdo da sessdo de EMTr foi
realizada por um segundo pesquisador, mantendo o pesquisador principal cego para o
alocamento dos voluntarios. Nenhum participante havia sido submetido a EMT previamente ao

estudo.
5.4 AVALIACAO DOS SUJEITOS E MEDIDAS DE DESFECHO
5.4.1 Selecao dos participantes e triagem

A divulgacao do estudo para selecao dos voluntarios foi realizada por meio de chamada
em jornal de grande circulagdo, publicado em midia fisica e digital, além de compartilhamento
em midias sociais e publicacdo no sitio eletronico da Universidade Federal de Pernambuco.
Todos os voluntarios interessados que entraram em contato receberam em seu e-mail pessoal
um comunicado com detalhes sobre a pesquisa e as instrugdes para dar inicio a primeira etapa
do processo de triagem, realizada pela internet pela plataforma Google Forms.

A primeira etapa consistiu na apresentacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e coleta de um consentimento preliminar dado por meio digital, assim
como aplicagcdo de questionarios de lateralidade hemisférica, gravidade do tabagismo, craving
cronico e critérios de seguranca para a EMT. Cada voluntério, a partir dessa etapa inicial, exceto
no preenchimento do TCLE, passou a ser reconhecido apenas por um niimero de identificacao,
permitindo que suas respostas para os questionarios nao fossem vinculadas a informagdes que
indicassem sua identidade.

Os voluntarios que responderam por completo a primeira etapa da triagem e que
contemplaram os critérios para a selecdo receberam novo contato por e-mail para
preenchimento de uma segunda etapa de triagem, composta por questiondrios para outras
dependéncias, sintomas depressivos, sintomas ansiosos € padrao de impulsividade. Os
participantes ndo-elegiveis receberam um e-mail informando o resultado do processo e a razao
de nao poderem continuar. Aqueles que finalizaram essa segunda leva de questionarios de
triagem e obtiveram escores dentro dos critérios de selegdo receberam uma ligacao telefonica
confirmando que o participante iria seguir para a fase presencial do estudo, na qual passaria

ainda por breve avaliacdo clinica e apenas depois seria submetido ao experimento. Nos dois
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dias anteriores ao experimento, os voluntarios receberam orientagcdes por e-mail com
informacdes sobre o que poderia ser esperado do dia da experimentagdo. Também foi solicitado
que mantivessem o consumo habitual de SPA, como café, alcool e o proprio cigarro, e de que,
caso desejassem, poderiam fumar até logo antes do experimento, cessando o uso apenas ao
entrar no prédio para se direcionar para a sala onde estava combinado de haver o encontro. Foi
orientado que poderiam voltar a fumar livremente apds o final do experimento.

Na etapa presencial, foi conduzida uma entrevista com duragao de aproximadamente 45
minutos, contando com os seguintes itens: 1) Revisar e assinar presencialmente o TCLE (Anexo
D); i) Medidas de craving crénico e TDNF; ii1) Avaliagdo clinica ndo estruturada; iv)
Aplicagdo de testagem neurocognitva; v) Apresentagao do PRP com etapa de treinamento € em
seguida coleta da medida basal de craving reativo a pistas.

ApoOs esse momento, os voluntarios considerados aptos seguiram para a realizagao da
sessdo de EMT. Antes da sessao, relataram habitos diarios para cafeina, alcool e sono.

Os instrumentos e procedimentos adotados na selecdo estdo detalhados nos itens a

seguir:

1) Questionario de seguranga para EMTr (Anexo F). Desenvolvido por Rossi e
colaboradores (ROSSI et al., 2011) especificamente para a triagem de seguranca
na realizagdo de EMT, € um instrumento simples contendo treze perguntas que
envolvem principalmente fatores relacionados ao risco de convulsdo e a presenga

de artefatos metalicos intracranianos;

i1)  Dominancia hemisférica (Inventario de Lateralidade de Edinburgh, ILE; Anexo
G). Constituido por 10 questdes sobre preferéncia lateral na execugdao de 10
tarefas motoras realizadas usualmente, como desenhar, escrever, usar tesouras,
etc. Pede para que seja assinalada a seguinte pontuacdo: dois pontos para
envolvimento predominante da mao esquerda ou direita; um ponto para ambos
os lados, caso ndo exista lateralizagdo marcante. O calculo do quociente de
lateralizagdo esté representado a seguir. Resultados acima de 60 determinam um
individuo como destro (TEIXEIRA; PAROLI, 2000);

Mao preferida — mao ndo-preferida

Quociente de lateralizagao: x 100
Mao preferida + mao ndo-preferida
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i)  Risco de transtorno depressivo (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9; Anexo
H). O PHQ-9 se caracteriza por ser um instrumento de aplicacdo relativamente
rapida, contendo nove questdes, cada uma representando um sintoma depressivo.
Cada sintoma ¢ graduado em uma escala de 0-3 pontos. Valores iguais ou

maiores a 14 pontos foram considerados excludentes (SANTOS et al., 2013);

1v)  Sintomas de ansiedade (Generalized Anxiety Disorder Screener, GAD-7; Anexo
I). O GAD-7 ¢ um instrumento breve para avaliacdo, diagnostico e
monitoramento de ansiedade. E composto por sete itens, dispostos em uma
escala de 4 pontos: 0 (nenhuma vez) a 3 (quase todos os dias), com pontuagao
que varia de 0 a 21, ao medir frequéncia de sinais e sintomas de ansiedade nas
ultimas duas semanas. Valores iguais ou maiores que 15, ponto de corte para
risco de transtornos graves, foram considerados excludentes (BARTOLO;

MONTEIRO; PEREIRA, 2017);

v)  Status cognitivo (Montreal Cognitive Assessment, MoCA; Anexo J). A MoCA ¢
um instrumento de rastreio rapido que foi desenvolvido e validado no Canada
para identificar pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL). O teste
tem duragdo aproximada de quinze minutos, cobre 8 dominios cognitivos e
demonstrou altissima sensibilidade e especificidade para CCL. E um
instrumento que conta com boa acuracia para confirmar status cognitivo normal
tanto em populagdo saudavel quanto em quadros clinicos diversos (MEMORIA
et al., 2013). Sua utilizacao ¢ permitida mediante solicitagao (Anexo K) e exige

treinamento para aplicacao apropriada (Anexo L);

vi)  Uso de outras SPA (Questionario para Uso de Tabaco, Alcool e Outras Drogas,
ASSIST 3.0°; Anexo M). Questiondrio estruturado contendo oito questdes sobre
o uso de nove classes de substancias psicoativas (tabaco, alcool, maconha,
cocaina, estimulantes, sedativos, inalantes, alucindégenos e opidceos). As
questdes abordam a frequéncia de uso, na vida e nos ultimos trés meses,
problemas relacionados ao uso, preocupacdo a respeito do uso por parte de
pessoas proximas ao usudrio, prejuizo na execucdo de tarefas esperadas,

tentativas malsucedidas de cessar ou reduzir o uso, sentimento de compulsdo e

> Disponivel em: <https://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_portuguese.pdf>.
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uso por via injetavel. Cada resposta corresponde a um escore, que variade 0 a 4,
sendo que a soma total pode variar de 0 a 20. Considera-se a faixa de escore de
0 a 3 como indicativa de uso ocasional, de 4 a 15 como indicativa de abuso ¢ >
16 como sugestiva de dependéncia (HENRIQUE et al., 2004). Foram aplicados
apenas os itens sobre alcool, maconha, cocaina e estimulantes, por serem os mais

relevantes para nossa populagdo e para os quesitos de seguranga da EMT;

vii) Impulsividade (Escala de Impulsividade de Barrat, BIS-11; Anexo N). A BIS-
11 € um instrumento de trinta questdes com respostas do tipo Likert que variam
de 1 (raramente/nunca) a 4 (sempre/quase sempre) e fornece um escore total de
impulsividade que varia de 30 a 120; a escala ndo apresenta um ponto de corte
para impulsividade. Além de um escore global, a BIS-11 permite o célculo de
escores parciais referentes a trés subdominios da impulsividade, sendo eles a
impulsividade motora (itens 2, 3, 4, 16, 17, 19, 21, 22, 23, 25 e 30), atencional
(itens 6, 5,9, 11, 20, 24, 26, 28) e por nao planejamento (itens 1, 7, 8, 10, 12, 13,
14, 15, 18, 27, 29) (MALLOY-DINIZ et al., 2010, 2015);

viil) Entrevista clinica conduzida por médico Psiquiatra. Foram realizados anamnese
e interrogatorio sintomatoldgico para confirmar a auséncia de comorbidades
psiquiatricas, neurologicas ou médicas gerais que inviabilizassem a participacao
no estudo. A avaliacdo psiquiatrica foi direcionada para transtornos mentais
comuns, sobretudo transtorno depressivo maior e transtorno de ansiedade,
considerando os critérios DSM 5 e as respostas prévias dos participantes para os

instrumentos de triagem envolvendo sintomas depressivos € ansiosos;

1x) Avaliagdes do tabagismo e do craving: descritas na secdo a seguir. Foram
utilizadas na triagem como critério de selecao (se¢ao 5.2) mas também serviram

como medidas de desfecho secundario (gravidade do tabagismo).

5.4.2 Medidas de tabagismo e craving cronico

Houve duas medidas relativas ao diagnostico do tabagismo: o Teste de Dependéncia a
Nicotina de Fagerstrom (TDNF, Anexo N) e o autorrelato de cigarros fumados por dia. Ambas
as medidas foram coletadas em dois momentos: durante o processo de triagem e sete dias depois

do fim do experimento (follow up). O TDNF consiste em um questionario de seis perguntas de
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escolha simples que resulta em uma pontuacdo. A soma dos pontos permite a estratificagao da
dependéncia de nicotina em 5 grupos, variando entre muito baixa (0-2 pontos) e muito elevada
(8-10 pontos) (HALTY et al., 2002a).

Outra medida relacionada ao diagnostico de tabagismo € a do craving cronico. Este
serd medido pelo Questionnaire of Smoking Urges-Brief (QSU-B, Anexo O), escala composta
por dez questdes desenvolvida para avaliar o craving em tabagistas e validada para a populacao
brasileira. Serd aplicada em conjunto com as medidas de tabagismo (na triagem e no follow up)
e por meio do PRP de forma digitalizada adaptada para avaliacdo do craving reativo a pistas,

como descrito na secao a seguir (ARAUJO et al., 2007).
5.4.3 Medidas fisiolégicas do craving reativo a pistas (frequéncia cardiaca)

Frequéncia cardiaca (FC), ¢ um parametro fisiologico frequentemente usado para
estudo do craving, uma vez que a maior reatividade do ritmo cardiaco durante episddios de
craving esta associado a aumento na recaida do tabagismo (ROSENBERG, 2009). A FC foi
medida por meio de um sensor Optico acoplado a uma bracadeira (modelo Polar OH1)
posicionada na regido proximal do antebrago esquerdo, conforme recomendacao do fabricante.
O sensor possui estudo de comparagdo com a medida considerada padriao ouro
(eletrocardiograma), indicando equivaléncia (SCHUBERT; CLARK; DE LA ROSA, 2018). O
registro bruto da FC foi armazenado de forma digital e usado para comparagdo cronométrica
com a exposi¢do ao PRP, permitindo estabelecer uma relagdo entre os blocos ativo ou neutro e
a responsividade da FC (BALBINOT; ARAUJO; LUCENA-SANTOS, 2014; ROSENBERG,
2009).

5.4.4 Medida do craving reativo a pistas

O craving reativo a pistas foi mensurado por meio de um PRP digitalizado, o qual conta
com apresentagao de imagens ativas (relacionadas ao tabagismo) e imagens afetivamente
neutras (sem relacdo com o tabagismo e com baixo indice de reatividade afetiva/autondmica),
seguidas de perguntas extraidas do QSU-B, de forma semelhante ao PRP utilizado por Larowe
etal. (2007) e Conti et al. (2014) (CONTI; NAKAMURA-PALACIOS, 2014; LAROWE et al.,
2007a). Simultaneamente ao PRP, foi realizada a medida de FC, com o posicionamento do
sensor sendo realizado antes do inicio do paradigma, da maneira descrita na sec¢do anterior.

As imagens apresentadas sdo parte das bases de imagens Geneva Smoking Pictures

(GSP; bloco de imagens ativas) (KHAZAAL; ZULLINO; BILLIEUX, 2012) e International
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Affective Picture System (IAPS; bloco de imagens neutras). O GSP ¢ de uso aberto e pode ser
obtido por meio da internet® (). J4 o IAPS requer autoriza¢do prévia para uso, a qual foi
concedida em nome do Prof. Amaury Cantilino (Anexo Q). As perguntas do QSU-B que
seguem as imagens sdo acompanhadas de uma Escala Visual Analdgica (EVA) numerada de 1
a 7 - o numero um significa “discordo totalmente” e o sete “concordo totalmente” (ARAUJO;
PEDROSO; CASTRO, 2010).

O PRP foi executado em um monitor de 15 de um notebook Lenovo Ideapad 310 pelo
software livre OpenSesame versao 3.2.5. Cada bloco do PRP consistiu em 5 ciclos de 3 eventos,
sempre na seguinte ordem: tela de fixacao (3 segundos) — imagem ativa ou neutra (6 segundos)
—tela de resposta (tempo dependente do input). A tela de resposta permitia ao voluntario inserir
um valor de 1 a 7 no teclado numérico e o PRP s6 prosseguia apos o input dessa varidvel. Cinco
imagens foram selecionadas premeditadamente para cada bloco e foram apresentadas em
sequéncia randomizada. As perguntas do QSU-B também foram apresentadas de forma
randomizada.

O PRP foi apresentado em trés momentos. Para garantir pareamento das caracteristicas
de reatividade das imagens entre os momentos basal e p6s-EMTr (medidas de desfecho), um
teste t pareado foi realizado para comparar os valores totais de arousal e valéncias das imagens
do IAPS e arousal e dominancia das imagens do GSP. Os resultados dos testes demonstraram
que os blocos nao eram estatisticamente diferentes (Apéndice B, pagina 107, tabela contendo
os dados utilizados e os resultados estatisticos). Além disso, no caso das imagens do GSP,
foram excluidas cenas com marcas de cigarro inexistentes no Brasil, fator que possui influéncia
sobre as medidas de craving reativo a pistas (FERGUSON; SHIFFMAN, 2009). Cinco imagens
foram escolhidas por possuirem maiores indices de arousal e apresentado em um momento
imediatamente antes da sessao de EMTr, como exemplificado nas fotos do setup apresentadas
no Apéndice B, pagina 106. Em avaliagdo subjetiva pelos pesquisadores, também se elegeram
imagens julgadas mais “convidativas” para uso do cigarro. Essa sessdo teve como principal
intuito a indugado do craving.

De modo geral, todo o PRP foi pensado de forma a se aproveitar o craving gerado
durante a exposi¢do as imagens para potencializagdo da EMTr. Ou seja, o desenvolvimento do
paradigma teve o duplo objetivo de fazé-lo tanto um instrumento de medida como um indutor

de estado-base, com uma propor¢do bastante alta de imagens relacionadas ao cigarro em

¢ <https://figshare.com/articles/Supplementary Material for The Geneva Smoking_Pictures Development an
d_Preliminary Validation/4781005>.
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comparac¢ao com as afetivamente neutras, além de uma apresentacdo de ordem fixa nao iniciada
por estimulos neutros. Uma amostra com critérios restritivos (tabagistas graves com craving
basal moderado-alto, sem comorbidades, destros € que ndo estivessem buscando tratamento
para parar de fumar) e minimizacdo da abstinéncia e da expectativa (ndo houve qualquer
restri¢ao para o uso do cigarro antes ou ap6s a consulta) foram usadas como medidas de redugao
da variabilidade individual para craving reativo a pistas, controlada para o efeito de sequéncia
e de possivel efeito teto.

Pode-se ver no Apéndice A, pagina 81, uma figura resumindo o uso do PRP e seus
momentos de aplicacao ao longo do experimento. No Apéndice B, pagina 108, encontra-se uma
argumentacao mais detalhada e devidamente fundamentada para as decisdes referentes ao

desenvolvimento do PRP.

5.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico PRISM versao 9.0.1 para
MacOS (GraphPad Software, San Diego, California) adotando-se um nivel de significancia de
0,05. Houve uma perda no grupo controle devido a erro humano na apresentacdo do PRP antes
da sessdo de EMTr, e foram analisados os dados de doze voluntérios no grupo CFP e onze no
grupo controle (EMTr do cértex motor).

A normalidade dos dados foi definida pelo teste de Shapiro-Wilk e visualizacdo de

graficos Q-Q.

5.5.1 Validade e confiabilidade do PRP

A validade e confiabilidade do PRP em produzir o estado de fissura foi investigada
pela comparacdo da média das respostas relacionadas as imagens ativas com a média das
respostas relacionadas as imagens neutras. Para essa finalidade, um teste t pareado foi
executado usando-se toda a amostra e individualmente para cada grupo (Apéndice A, pagina

85 e Apéndice B, pagina 109).

5.5.2 Medidas de craving reativo a pistas

O desfecho primario foi a diferenca do craving reativo a pistas pés-EMTr em relagao

ao basal, subtraindo-se os valores da medida pré-EMTr dos valores pos-intervencao para cada
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tipo de estimulo (imagens neutras e relacionadas ao cigarro). Os valores foram usados para se
realizar uma ANOVA 2x2, considerando-se os fatores “Grupo” (CFP vs. Controle) e “Tipo de
estimulo” (neutro vs. relacionado ao cigarro). Testes post hoc de correcdo para multiplas
comparagoes (Benjamini-Krieger-Yekutiele) e ¢ ndo-pareado foram usados quando aplicaveis

(Apéndice A, pagina 86 e Apéndice B, pagina 110).

5.5.3 Medidas de frequéncia cardiaca durante o PRP

Devido a presenca de artefato no registro da FC para os primeiros 30-90 segundos da
coleta para a maioria dos participantes, apenas os dados relativos a segunda apresentacdo do
bloco de imagens relacionadas ao cigarro e neutras foram utilizados para analise dos resultados
de FC, portanto totalizando 10 épocas de registro para cada voluntario (5 relacionadas ao
cigarro e 5 neutras). Cada época teve duragdo de 10 segundos, correspondendo ao periodo em
que o voluntario foi exposto a imagem-estimulo (7 segundos) e a tela de fixa¢ao do olhar que a
precedia (3 segundos). Em seguida, a média da FC durante os 3 segundos iniciais foi subtraida
da média dos 7 segundos subsequentes, para refletir a mudanga da FC basal (durante fixagao
do olhar) em comparacdo com a FC durante a exposi¢do a imagem, em procedimento
semelhante a Larowe et al (LAROWE et al., 2007b) Dessa forma, formaram-se 5 valores de
reatividade da FC para imagens relacionadas ao cigarro € 5 para imagens neutras, para cada
participante. As médias desses valores foram usadas para se realizar uma ANOVA 2x2,
considerando-se os fatores “Grupo” (FPC vs. Controle) e “Tipo de estimulo” (neutro vs.
relacionado ao cigarro). Testes post hoc de correcdao para multiplas comparacgdes (Benjamini-
Krieger-Yekutiele) e ¢ para medidas independentes foram usados quando aplicaveis (ver

Apéndice B, paginas 111 e 116-118).

5.54 Medidas de follow up

As médias das medidas de follow up para gravidade do tabagismo (TDNF) e do craving
cronico (QSU-B) foram analisadas para comparagdo entre os grupos CFP e controle por meio
de teste Mann-Whitney U e ¢ para medidas independentes, respectivamente (Apéndice A,

paginas 83 e 87).
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5.5.5 Medidas de correlaciao

Correlagdes de Spearman ou Pearson, a depender do tipo de varidvel e da normalidade
dos dados, foram executadas para verificar associag@o entre variaveis independentes (BIS-11 e
sub-escalas, MoCA e sub-escalas, TDNF, QSU-B, anos como fumante, idade) e as medidas de

desfecho (Apéndice A, paginas 83 e 87).
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6 RESULTADOS

O relatério completo dos resultados, incluindo os detalhes estatisticos, pode ser

encontrado na forma de artigo, apresentado no Apéndice A (texto principal, paginas 84-87) e

Apéndice B (material suplementar, paginas 109-118). O texto ¢ referente ao artigo original

atualmente submetido para publicagdo no periddico Progress in Neuro-pharmacology and

Biological Psychiatry (Qualis Al categoria Medicina II, fator de impacto 4.361) identificado
como manuscrito PNP-S-21-00184.

Os seguintes destaques resumem os principais achados:

i

iii)

O paradigma de reatividade a pistas demonstrou validade e confiabilidade.
Repostas para blocos neutros foram significativamente menores em relagcdo aos
blocos relacionados ao cigarro considerando toda a amostra e os dois grupos

individualmente (CFP e controle);

A EMTr do CFP reduziu o craving reativo a pistas neutras na comparagao entre

grupos intervencao e controle;

A intervenc¢ao resultou em reducdo intragrupo significativa para ambos os tipos
de pistas (comparagdo pré-/pds-intervengao) apenas para o grupo intervengao.

Nao houve mudangas significativas no grupo controle;

Houve uma correlacdo negativa robusta entre a mudanga no craving reativo a
pistas neutras e a pontuagdo no item de recuperacdo de memoria verbal da

testagem cognitiva (MoCA).
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7 DISCUSSAO

A discussao dos resultados obtidos pode ser encontrada por extenso na forma de artigo

(Apéndice A, paginas 87-91).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O projeto de desenvolver e aplicar um protocolo de EMTr direcionazo para o CFP e
otimizado para a redu¢ao do craving ao cigarro mostrou-se viavel. Ele também contou com o
desenvolvimento de um PRP digitalizado, o qual se mostrou valido e confiavel para indugado do
craving reativo a pistas. As redugdes nas medidas de craving reativo a pistas p6s-EMTr do CFP
demonstraram o efeito dessa intervencao sobre o desfecho estudado, confirmando a hipdtese da
pesquisa.

As principais dificuldades encontradas foram relacionadas aos aspectos operacionais e
de tratamento de dados das medidas de FC, aos critérios de elegibilidade restritivos que levaram
a um n pequeno € a um processo de recrutamento e triagem laborioso, além da ocorréncia de
erro humano levando a perda de dados coletados para um participante.

Visando um efeito clinico mais relevante, seria necessario expandir o protocolo testado
para varias sessoes e incluir uma populacao que se aproxime mais de uma situagao naturalistica.
Esse objetivo pode ser explorado por um ensaio clinico de maior porte, comparando a EMTr
do CFP com placebo e tendo como desfecho principal medidas clinicas de consumo. Também
seria interessante investigar mais diretamente o envolvimento de processos de memoria na
inducdo do craving reativo a pistas € o quanto isso pode influenciar no seu efeito como

potencializador da EMTr, ou como viés na obtencao desse tipo de medida.
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Abstract

Background: Although frontopolar cortex (FPC) repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) has been recently investigated for the treatment of several substance use disorders, there
is no current evidence that it can effectively modulate the FPC and influence craving or clinical
outcomes in smokers. An optimized 1 Hz rTMS protocol is proposed to explore target

engagement of the FPC for tobacco use disorder.

Methods: A double-blind, randomized, parallel controlled trial compared one session of 1 Hz
TMS over left FPC (n = 12) and primary motor cortex (n = 12) in a high-craving, severe
nicotine dependence population (9 females, 15 males). A cigarette cue-reactivity paradigm was
used for primary outcome measure, but also planned for improved craving eliciting for
augmentation purposes. Additional measures for impulsivity and cognitive performance were

obtained for correlational analyses.

Results: Craving reactive to affectively neutral pictures was significantly reduced in the FPC
vs. control group analysis. Compared to baseline, FPC rTMS significantly reduced cue-reactive
craving to both smoking-related and neutral cue types, while no change occurred in controls.
There was one robust correlation between verbal recall task score and change in neutral cue-

reactivity.

Conclusions: Left FPC 1 Hz rTMS significantly reduced cigarette cue-reactive craving.
Screening for normal recall task performance may improve response to intervention and

paradigm reliability, especially if including neutral picture cues.

Key words
Transcranial magnetic stimulation, frontopolar cortex, craving, cue-reactivity, tobacco use

disorder, cigarette, addiction
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1. Introduction

The development of optimized repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)
protocols for the treatment of drug addiction is a topic of growing importance in
neuromodulation research(COLEMAN; DELA CRUZ; WAKHLU, 2019; EKHTIARI et al.,
2019; HANLON; DOWDLE; HENDERSON, 2018). Nicotine dependence, which globally
persists as a major public health concern with limited treatment options(BENOWITZ, 2010;
D’SOUZA; MARKOU, 2011), has been an early interest in this field(EICHHAMMER
P KHARRAZ A, BINDER H, PITTROW D, WODARZ N, HAJAK G et al., 2003), with
several rTMS protocols for reduction of cigarette craving and consumption shown to be
effective in controlled trials (AMIAZ et al., 2009; DIELER et al., 2014; DINUR-KLEIN et al.,
2014b; EICHHAMMER P KHARRAZ A, BINDER H, PITTROW D, WODARZ N, HAJAK
Getal.,2003; KOZAK et al., 2018; PRIPFL et al., 2014; SHEFFER et al., 2018; TROJAK et
al., 2015; WING et al., 2012).

These trials, and rTMS research overall, have largely focused on stimulating lateral
prefrontal regions, such as the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)(DOWNAR;
BLUMBERGER; DASKALAKIS, 2016; HAUER et al., 2019). More recently, the insula has
also become a relevant target for smoking cessation(DINUR-KLEIN et al., 2014a; IBRAHIM
et al., 2019). But, as neurocircuit-oriented clinical research evolves, other regions emerge as
potential therapeutic alternatives(DOWNAR; BLUMBERGER; DASKALAKIS, 2016;
HANLON; DOWDLE; HENDERSON, 2018; PETERS; DUNLOP; DOWNAR, 2016).
Stimulation of medial prefrontal structures has recently been investigated as treatment for
several neuropsychiatric conditions(KREUZER et al., 2019; MARQUES et al., 2019), and a
series of publications have argued frontopolar cortex (FPC) rTMS as a promising resource in
the treatment of substance use disorderstHANLON ef al, 2015a, 2017b, 2018, 2019;
KEARNEY-RAMOS et al., 2018). Limbic medial prefrontal, including the CPF, and other
salience network-related structures become hyperactive in the course of addiction, while
dorsolateral prefrontal, executive network regions decrease in activity(GOLDSTEIN;
VOLKOW, 2011; HANLON et al., 2015b). In this light, inhibitory FPC rTMS can potentially
reverse medial prefrontal cortex hyperactivity and also act on key connected regions such as
striatum, amygdala and insula(BICKEL et al., 2017, HANLON et al., 2015a; KEARNEY-
RAMOS et al., 2018, 2019).
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Evidences from rTMS literature have in fact shown that FPC stimulation can modify
outcomes in behavioral and drug addictions (CHEN et al., 2020; HANLON et al., 2015a,
2017a; KEARNEY-RAMOS et al., 2019; ZACK et al., 2016), including tobacco use disorder
(BICKEL et al.,2017; ROSE et al., 2011). FPC rTMS has also been investigated for obsessive-
compulsive disorder(KUMAR et al., 2018; NAUCZYCIEL et al., 2014), borderline personality
disorder(CALDERON-MOCTEZUMA et al., 2020) and acrophobia(HERRMANN et al.,
2016). Studies on healthy subjects have reported effects on delay discounting(CHO et al.,
2015), prospective memory(COSTA et al., 2011, 2013; DEBARNOT et al., 2015), cognitive
control(HE; FAN; LI, 2017; ZAJKOWSKI; KOSSUT; WILSON, 2017), and emotional(DE
PISAPIA et al., 2019) and pain(KARMANN et al., 2016) processing. Most of these studies
used inhibitory protocols (1 Hz or continuous theta burst — cTBS), but two craving trials (ROSE
etal.,2011; ZACK et al., 2016) used excitatory stimulation (10 Hz), one showing no difference
from control(ZACK et al., 2016) and the other a decrease in neutral, but increase in smoking

cue-reactive craving(ROSE et al., 2011).

Recently, recommendations have been made to improve research quality and increase
TMS efficacy in this field(EKHTIARI ef al., 2019; HANLON et al., 2017b). For phase 11
exploratory studies in addiction neuromodulation research, the concept of “target engagement
trials” was proposed(EKHTIARI et al., 2019). Novel rTMS protocols face several concerns
over correct parameter selection, target localization, accessibility, clinical feasibility, safety and
tolerability (BERLIM et al., 2014; BRUNONI; FREGNI, 2011; MIRON et al., 2020; ROSSI
et al., 2021; STULTZ et al., 2020). The development of rTMS interventions optimized for
addiction with previously validated coil-placement landmarks that use conventional parameters
with well-established safety (e.g. | Hz rTMS) would probably suffice to address several of these
matters(HANLON et al., 2017b; MIRON et al., 2020).

The combination of cue-exposure before or during rTMS as an augmentation strategy
has been shown to yield better results in smoking and other addictions, presumably by acting
on memory reconsolidation mechanisms due to a state-dependent rTMS effect supported by the
ongoing elicited craving (AMIAZ et al., 2009; DINUR-KLEIN ef al., 2014a; HANLON et al.,
2017b; SCHWABE; NADER; PRUESSNER, 2014). The best setup for this augmentation is
still not clear, and several models have been used, but picture presentation has consistently been
effective in inducing cue-reactive craving in smokers and has been successfully in rTMS trials

(BETTS et al., 2021; FLORES-LEAL ef al., 2016; HAYASHI et al., 2013; LI et al., 2013,



62

2017; PRIPFL et al., 2014). Since cue-induced craving can last for relatively long periods (15
- 40 minutes)(SAYETTE; GRIFFIN; SAYERS, 2010), cue-reactivity paradigms, usually
developed as measuring instruments, should also be planned as part of the augmentation
strategy. To this end, paradigm’s validity and reliability have to be assured, but also the largest
possible effect on overall craving for the experiment duration and specific timing for cue

exposure within trial design should be sought.

In order to address the aforementioned issues and further investigate the potential
therapeutic effect of FPC rTMS on cigarette craving and severe nicotine dependence, a 1 Hz

left FPC rTMS target engagement trial is proposed and a cue-reactivity paradigm is presented.
2. Methods and materials
2.1 Participant recruitment and screening

During mid-January and February 2019, a call for non-treatment seeking individuals
aged between 18 and 70 was promoted in local newspapers, state university website and social
media and was ended when estimated sample size was reached (see section 2.2). Screening
consisted of two batteries of on-line forms and questionnaires, followed by a telephone call to
confirm eligibility and continuation in the study, and finally a short in person clinical interview
with a psychiatrist (R.C.M) on the day of the rTMS session. Informed consent was obtained on-
line as the first item of the screening procedure and again in person, when subjects presented
for the interview. Twenty-six participants were enrolled (Figure 1) based on the following
inclusion criteria: 1) Fagerstrom Nicotine Dependency Test (FNDT) score >6(DE MENESES-
GAYA et al.,2009; HALTY et al., 2002b); 2) Questionnaire of Smoking Urges — Brief (QSU-
B) score >27(ARAUIJO et al., 2007); 3) at least 12 years of education; 4) right-handedness
confirmed by the Edinburgh Handedness Inventory(MENDOZA; CAPLAN, 2018). Exclusion
criteria were: 1) moderate or severe substance use disorder for alcohol, cannabis, cocaine or
stimulants as assessed by the Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test
(ASSIST)(HENRIQUE et al., 2004); 2) present use of bupropione, varenicline or nortriptyline;
3) reported neurological disorders of any etiology; 4) past of seizures, neurosurgical procedures,
intra-cranial implants, or any other safety issue for rTMS as assessed by the 13-item
questionnaire proposed by Rossi et al(ROSSI et al., 2011); 5) selt-report scores >14 for the
Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9) or the Generalized Anxiety Disorder Screener (GAD-
7)(BARTOLO; MONTEIRO; PEREIRA, 2017; SANTOS et al., 2013); 6) Pregnancy or
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reported risk of pregnancy. Additional scores for impulsivity (Barratt Impulsiveness Scale —
BIS-11)(MALLOY-DINIZ et al., 2010, 2015) and cognitive screening (Montreal Cognitive
Assessment — MoCA)(SARMENTO, 2009) were obtained for correlational studies. Two
enrolled subjects declined further participation after the second phase of screening, and

therefore only 24 individuals were considered for randomization.

Enroliment ] Assessed for eligibility (n= 134)

Excluded (n= 110)
+ Not meeting inclusion criteria (n= 108)
+ Declined to participate (n=02)

\ 4

Randomized (n= 24)

!

y [ Allocation ] y
Allocated to intervention (n= 12) Allocated to intervention (n= 12)
+ Received allocated intervention (n= 12) + Received allocated intervention (n= 11)
+ Did not receive allocated intervention (n= 0) + Did not receive allocated intervention (failed
cue exposure) (n=01)
v [ Follow-Up ] v
Lost to follow-up (declined contact) (n= 1) Lost to follow-up (declined contact) (n= 2)
\ [ Analysis ] v
Analysed for craving (n=12) Analysed for craving (n=11)
Analysed for heart rate (n= 11) Analysed for heart rate (n=11)
+ Excluded from analysis (technical issues) (n= 1) + Excluded from both analysis (failed cue
exposure) (n= 1)

Figure 1. Participant enrollment and inclusion in statistical analyses CONSORT flow diagram

2.2 Experimental design
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A randomized, double-blind, 1:1 controlled trial design was chosen, with one group
receiving rTMS targeted at the left FPC (intervention) and the other over primary motor cortex
(PMC - control). Estimation of sample size took into account Noda ef al’s criteria based on
expert consensus (7 >20)(NODA et al., 2015) and the effect size for high-frequency left DLPFC
rTMS on craving reported by Maiti et al (d = 1.00)(MAITI; MISHRA; HOTA, 2017), which
yielded an n of 26 (2 groups of 13, alpha = 0.05, power = 80%). Randomization was
counterbalanced and performed by www.randomization.com. Opaque envelopes informing
participant allocation were made available to the researcher that handled rTMS (D.M.) and
opened before each session. Other researcher (R.C.M.) performed assessments and handled the
collected data and was absent during rTMS procedures. Blinding of participants was assured as
none had been previously exposed to rTMS and both groups received real stimulation, also
being assessed by a short questionnaire after the session that included an adverse events report
and participant’s allocation perception (R.C.M. was blind to the answers of this questionnaire
as well). This trial was approved by the local ethics committee and is registered in the Brazilian
clinical trials database (https://ensaiosclinicos.gov.br, identifier U111112286918). Subjects
were oriented to keep sleeping, caffeine and alcohol-related habits unchanged and to take
current medication as usual, but not to consume any other substance or new medication for 48h
prior to the rTMS session. Smoking was permitted up to entering the building for the
appointment and it was informed that consumption could be resumed freely afterwards. Study

design is summarized in Figure 2.
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Figure 2. Overview of experiment design
2.3 Cue-reactivity paradigm

Since craving-induction can be expected to last at least 15 minutes, carry over effects
often cannot be controlled for by paradigm design and a sequence effect of the first cue type
over the others can usually be observed(SAYETTE; GRIFFIN; SAYERS, 2010; SHIFFMAN
et al., 2013). Having in mind that higher overall cue-reactivity may result in a larger
augmentation effect, an smoking-first fixed order presentation was chosen. This decision
trusted restrictive sampling and minimal withdrawal and expectancy periods to control for
individual variability and thus minimize (expected) carry over and (possible) ceilings effects,
so that cue groups were sufficiently different to assess instrument validity and
reliability(FERGUSON; SHIFFMAN, 2009; ROSENBERG, 2013; SAYETTE; GRIFFIN;
SAYERS, 2010).

A computer-based cue exposure paradigm was developed using OpenSesame version
3.2.5 software, with validated smoking-related images from the Geneva Smoking Pictures
(GSP)(KHAZAAL; ZULLINO; BILLIEUX, 2012) and affectively neutral images from the
International Affective Picture System (IAPS)(SHIFFMAN et al., 2013). GSP images with
cigarette types not sold in Brazil were excluded. Each picture was presented for 6 seconds and
was preceded by a gaze fixation slide lasting 3 seconds. Five questions found to better assess
acute craving were adapted from the Brazilian version of the QSU-B (items 1, 3, 5, 6 and 7)

and were presented after each picture together with a visual representation of a 1 — 7 Likert
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scale with no time limit for response. Four blocks containing 5 images from each picture set (2
blocks for each set) were presented in the following fixed order, at baseline and post-rTMS
assessments: smoking — neutral — smoking — neutral. Additionally, a single block of 5 smoking-
related images chosen for their higher arousal values was presented immediately before the
rTMS procedure as part of the augmentation strategy, acting as a “boost” on residual craving-
induction from the baseline session. Stimulus was presented on a 15’ Lenovo Ideapad 310
laptop computer positioned with the screen about 30 cm from the edge of the table, while the
participant was comfortably seated in the same dimly-lit, sound-attenuated room used for the
'TMS procedure. The pre-rTMS “boost” cue exposure was presented with the same computer,
placed on a support on the participant’s lap when already seated and ready to start the rTMS

session.

2.4 Main outcomes measures and follow-up

The average of the 10 responses for each cue type at baseline was used for testing neutral
vs. smoking cue-reactive craving difference (paradigm validity and reliability). Following Rose
et al (2011), change in cue-reactive craving (post-r'TMS minus baseline values) was chosen as
the main outcome. As rTMS protocols have differentially affected craving reactivity and
smoking severity measures based on cue type(AMIAZ et al., 2009; DINUR-KLEIN et al.,
2014a; ROSE et al., 2011) and theoretical premises of the study did not consider affectively
neutral cues to be truly neutral stimuli, smoking-related and neutral conditions are reported
separately. HR measures were obtained by a Polar OH1 armband device during presentation of
the cue-reactivity paradigm. This model has been validated as a beat-per-second equivalent to
electrocardiogram(HERMAND et al., 2019; HETTIARACHCHI et al., 2018; SCHUBERT;
CLARK; DE LA ROSA, 2018). For the seven-day follow-up measures, a phone contact
prompted access to a link sent by e-mail, were participants found a form with digitized items

of the FTND and the QSU-B. More details are described in Supplementary material.
2.5 rTMS procedure

The rTMS procedure was based mainly on Hanlon et a/ (2013, 2015) and Rose et a/
(2011). rTMS was performed with a MagPro R20 magnetic stimulator equipped with an MCF-
B70 coil (MagVenture, Denmark). Resting motor threshold (RMT) was obtained after search
for abductor pollicis brevis hotspot and defined as the lowest stimulus intensity with 50% (5

out of 10) success rate in causing visible thumb contraction(GROPPA et al., 2012). Coil
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positioning followed the international 10-20 EEG electrode placement system, with Fp1 used
as reference for left FPC, and Cz for PMC control stimulation. rTMS consisted of one 20-
minute session composed of 1200 pulses at 1 Hz, 110% RMT for the FPC group and 90% RMT
for the control group. The FPC protocol differed from Rose ef a/’s mainly due to left-lateralized
coil position (Fpl vs. Fpz), higher intensity (110% compared to 90%) and greater number of
pulses (1200 compared to 600), while control stimulation over PMC only differed in pulse
number (1200 compared to 600).

2.6 Data analyses

Statistical analyses were performed using Prism v. 9.0.1 (GraphPad Software, San
Diego, California USA) and adopted a significance level of 0.05. Paired #-tests were used to
assess paradigm validity (baseline smoking-related vs. neutral cue-reactive craving) and
perform pre-/post-rTMS within-group analyses. Main outcomes (change in cue-reactive
craving and HR reactivity) were analyzed by 2x2 ANOV As using “Group” (FPC vs. control)
and “Cue type” (neutral vs. smoking-related) as factors, followed by post-hoc Benjamini-
Krieger-Yekutiele correction for multiple comparison and wunpaired ¢-tests when
applicable(BENJAMINI; KRIEGER; YEKUTIELI, 2006; CRAMER et al., 2016). Follow-up
measures were compared between groups by unpaired #- or Mann-Whitney U tests, according
to variable type and data normality. Spearman’s or Pearson’s correlations, as appropriate, were
performed between relevant independent variables (BIS-11 and subscales, age, years a smoker,

MOoCA and subscales, baseline FTND and baseline QSU-B) and main outcome measures.

3. Results
3.1 Participants characteristics

One participant in the control group was not exposed to the pre-rTMS cue exposure due
to human error and was not considered for analyses, which therefore included 12 FPC rTMS
and 11 control subjects. There was a trend for higher depressive symptoms (PHQ-9) and a
significant difference for higher impulsivity (total BIS-11 score) in the FPC group. Detailed

information on group matching and demographics can be found in Table 1.
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Variable FPC PMC (control) Baseline difference
@)
Sex 6F/6 M 3F/8M 0.400
Age 46.42+15.55 4491+14.16 0.811
Years of education 16.08+3.50 16.18+3.46 0.947
Years a smoker 29.08+17.38 26.27+15.22 0.685
FNDT 7.17+£0.94 7.64+1.29 0.334
QSU-B 50.67£14.47 49.27+11.10 0.799
Daily cigarettes?® 21-30 21-30 0.857
Smoking cue-reactive 4.33+1.36 4.22+1.27 0.836
craving
Neutral cue-reactive 3.77+1.40 3.37+1.47 0.518
craving
Smoking cue HR 0.12+0.71 -0.09+1.23 0.649
reactivity
Neutral cue HR reactivity 0.27£1.04 -0.19+0.55 0.210
ASSIST 11.67+6.51 9.27+7.27 0.414
PHQ-9 9.0843.34 6.55+3.56 0.094°
GAD-7 9.67+3.53 8.55+4.16 0.492
MoCA 26.33+£1.50 25.82+1.72 0.451
Visuospatial 4.33+0.49 4.09+0.70 0.413
Naming 2.92+0.29 2.91+0.30 0.952
Attention 5.58+0.67 5.36%1.21 0.884
Language 2.42+0.67 2.46+0.69 0.890
Abstraction 1.83+0.58 1.55+0.69 0.379
Recall 3.58+0.80 3.27+1.10 0.402
Orientation 5.83+0.39 6.00+0.00 0.478
BIS-11 67.83+6.39 62.45+4.30 0.029¢
Attention 19.42+3.00 17.73£2.10 0.136
Motor 21.254€3.77 19.46+2.29 0.187
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Non-planning 27.17+3.64 25.2734+2.80 0.179

2= jtem 4 of the FNDT  °=statistical trend  °© = statistical significance
ASSIST = Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test; BIS-11 = Barratt
Impulsiveness Scale; FNDT = Fagerstrom Nicotine Dependency Test; GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder Screener; HR = heart rate; MoCA = Montreal Cognitive
Assessment; PHQ-9 = Patient Health Questionnaire; QSUB = Questionnaire of Smoking

Urges - Brief

Table 1. Participant’s characteristics.
3.2 Safety and tolerability

There were no serious adverse events reported and all participants completed the rTMS
session. The most frequent and highest rated event reported was drowsiness (thirteen
participants, maximum intensity of 3 in a scale of 10). Reports for FPC and PMC groups were

similar (see Supplementary material for details).
3.3 Paradigm validity and reliability

Baseline cue-reactive craving measures were significantly higher following exposure to
smoking-related than to neutral images for the whole sample (4.23£1.29 vs. 3.53+1.41, p =
<0.001, t = 3.966, df = 23) and for each allocation group (FPC: 4.33£1.36 vs. 3.77£1.40, p=
0.007, =3.28, df=11; PMC: 4.22+1.27 vs. 3.37£1.47, p= 0.036, =2.42, df=10) as can be seen

in Figure 3.
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Figure 3. Cue-reactive craving by time, group and cue type presented as mean and standard

error of mean.

3.4 Change in cue-reactive craving

Compared to baseline, craving reactive to both cue types was significantly reduced post-
rTMS in the FPC group (smoking-related: 4.33+1.36 vs. 3.13+1.69, p = 0.024, t = 2.62, df =
11; neutral: 3.77£1.40 vs. 2.73+1.72, p = 0.040, t = 2,33, df = 11) as shown in Figure 3. There
were no significant pre-/post-r'TMS changes in the control group (smoking-related: 4.2+1.27
vs. 3.89+1.54, p = 0.318, t=1.05, df=10; neutral: 3.47+16.1 vs. 3.37+14.7, p = 0.880 t = 0.152,
df=20). A 2x2 ANOVA revealed a significant group (FPC vs. control) main effect (F' = 6.738,
df =1, p=0.013). Post-hoc correction for multiple comparisons (p = 0.042, t =2.100, df = 42,
n? = 0.178) and unpaired t-test (p = 0.045, t = 4.556, df = 2, d = 0.890) showed a significant
group difference for change in subjective craving following neutral cues, but not smoking-
related cues (corrected p = 0.124, t = 1.571, df = 42, 1> = 0.103; unpaired #-test: p = 0.136, ¢
=1.549, df = 21, d = 0.646) as shown in Figure 4. There was no significant “Group” x “Cue
type” interaction (F = 0.140, df =1, p = 0.710) and no significant main effect (F' = 0.509, df =
1, p = 0.479) for cue type (smoking-related vs. neutral).

Change from baseline cue-reactivity after 1 Hz rTMS
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Figure 4. Change in cue-reactive craving from baseline (post- minus pre-rTMS values)

presented as mean and standard error of mean.
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3.5 Change in HR reactivity
There was no statistical significance for HR data comparisons as a whole. A detailed

report can be found in the Supplementary material.
3.6 Seven-day follow-up

Three participants did not answer the call on the day scheduled for follow-up measures
(one in FPC and 2 in PMC group) and were considered lost to follow-up (LFU). Between-group
statistical differences were found neither in LFU nor in intention to treat (ITT) analysis of
FNDT (LFU: U =38.5, p = 0.411; ITT: U =49, p = 0.299) and QSU-B (LFU: p = 0.188, ¢
=1.37,df=18; ITT: p =0.446, t = 0.778, df = 21).

3.7 Correlation studies

Spearman’s correlations resulted in one significant robust negative correlation between
MOoCA recall score and change in cue-reactive craving to neutral cues (n =23, p = 0.003, r = -
0.598). Post hoc moderator effect analysis(HOLMBECK, 2002) was performed for age, years
of education and total MoCA score. None were significant moderators (age: change in R? =
1.4%, p = 0.532; years of education: change in R?> = 2.4%, p = 0.420; total MoCA: change in
R?=0.3%, p =0.790).

Change in neutral cue-reactivity
[—]
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¢ o oo
*us—

MoCA recall

Figure 5. Scatterplot for the correlation of change in neutral cue-reactivity and verbal recall

task performance
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4. Discussion

The proposed rTMS intervention was feasible, safe and well tolerated. The computer-
based cue-reactivity paradigm reliably induced higher craving measures after exposure to
smoking-related cues, compared to affectively neutral images. Left FPC 1 Hz rTMS augmented
by cue exposure was found to be effective in neutral cue-reactive craving reduction for the FPC
group, compared to control PMC stimulation. FPC rTMS caused a statistical reduction in
reactivity to both cue types from baseline, while control group saw no significant change.
Change in neutral cue-reactive craving and verbal recall task performance showed a robust
negative correlation. To our knowledge, this is the first study to demonstrate that 1 Hz rTMS

can effectively engage the FPC and modulate cigarette cue-reactivity outcomes.

Nonetheless, two previous trials with similar characteristics can be found. A poster by
Bickel et al (2017), reporting an FPC cTBS trial with 30 sessions over 5 days, demonstrated
effects on withdrawal-related increase in cigarette demand and delay discounting, and also
functional neuroimaging showing change in activity of relevant regions such as medial
prefrontal cortex, anterior cingulate cortex and insula. Rose ef a/ (2011), in a study more set out
to investigate superior frontal gyrus function than actually testing for efficacy(GRALL-
BRONNEC; SAUVAGET, 2014; HONE-BLANCHET et al., 2015), investigated a 1 Hz FPC
rTMS protocol on cigarette craving that showed no effect on cigarette cue-reactivity. This may
have been due to not clinically optimized parameters (90% of RMT and only 600 pulses) and a
medial (Fpz) coil positioning(HANLON et al., 2017b). Nevertheless, the 10 Hz FPC rTMS
reported in this same trial was effective, reducing craving reactivity to neutral cues and causing
an increase for smoking cues, compared to 1 Hz FPC and PMC rTMS. Since rTMS craving
studies have seen inverse effects on reactivity for excitatory and inhibitory stimulation of other
prefrontal regions (e.g. DLPFC), this raised the possibility that 1 Hz FPC rTMS might in fact
reduce craving, given different dosing parameters and coil placement??. Indeed, FPC ¢TBS
reduced craving-related scores for other addictions, so it seemed probable that a 1 Hz FPC
protocol would reduce cigarette craving measures as well(HANLON et al., 2017b), since 1 Hz

rTMS and ¢TBS seem to exert similar inhibitory effects(DI LAZZARO et al., 2011).
4.1 Cue-reactivity paradigm validity and reliability

Significantly higher reactivity to smoking-related cues, compared to neutral, shows that

the paradigm had internal validity and reliability. While other models (e.g. multi-sensorial cues
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and/or script-guided craving inducing/augmentation) have been proposed and might be more
adaptable for a real-world setting (compared to a lab-based paradigm), in a field where phase
IT target engagement trials are still warranted, an easily reproducible, cue-reactivity paradigm
that can be run on simple equipment may assist in the feasibility of new craving
trials(EKHTIARI ef al., 2019; HANLON ef al., 2017b). Recently, more accessible validated
resources for cigarette craving research have been developed to aid in this matter(MANOLIU

et al.,2020).
4.2 Cue-reactive craving

Only neutral cue-reactive craving was statistically reduced comparing the FPC group
with control. Indeed, previous FPC rTMS findings have demonstrated a dissociation of
stimulation effect on craving reactivity based on cue type(ROSE et al., 2011). Nonetheless,
large-sized (n? = 0.330 for neutral and 0.385 for smoking) reductions from baseline were
significant for both cue conditions in the FPC group. Control group (PMC 1 Hz rTMS) showed
no significant changes, with reactivity to neutral cues being numerically increased from
baseline, as is expected for control conditions with longer abstinence duration and cue stimuli
repetition(PRIPFL et al., 2014; ROSE et al., 2011). Unexpectedly, and contrary to results with
very similar rTMS parameters(ROSE et al., 2011), a numerical decrease in smoking cue-
reactive craving was seen in the controls. Since no sham condition was included, trial design
cannot account for the possibility of PMC stimulation having exerted a non-significant but not
irrelevant area-related effect(DUECKER; SACK, 2015) on, at least, smoking cue-reactivity.
Motor networks do take part in addiction pathophysiology, and could mediate such an effect,
since the ventral striatum-dependent dysfunctional learning triggered by binge/intoxication
gradually coopts more dorsal striatal areas, especially the putamen, which are associated to the
more automatized, implicitly biased, involuntary behaviors seen in later-phase addiction.
Interestingly, smoking cue-reactivity is theoretically more related to motor circuitry, as it may
trigger recall of addiction-related motor habits and other forms of implicit memory(WAGNER
etal.,2011; YALACHKOV; NAUMER, 2011). However, contrary to this possible PMC group
effect over cue-reactivity, several studies have shown this form of stimulation (e.g. PMC, vertex
or Cz) as having no relevant influence over craving reduction(PRIPFL et al., 2014; ROSE ef
al.,2011; ZACK et al., 2016) or dopamine signaling in ventral striatum(CHO et al., 2015). This

would also be the more conservative interpretation (less type I, but more type II error risk). All
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considered, the authors’ conclusion is that 1 Hz FPC rTMS caused a definite effect for reducing

neutral cue-reactivity and had a probable effect for smoking cue-reactivity reduction.

Neuroimaging findings suggest that salience-network regions are differentially
activated by smoking vs. neutral cues, while executive and motor networks are associated to
smoking cue processing in smokers when compared with healthy volunteers(LIN ef al., 2020).
Environment-related smoking cue-reactivity also seems to involve the hippocampus and
default-mode network regions(MCCLERNON et al., 2016). This difference in stimulus
response represents the varied cue-reactive mechanisms that may trigger substance-related
behaviors in addicted subjects, which include goal-directed and habit-like learning and biased
bottom-up (automatic) and top-down (appraisal) cue-processing(ROSE et al., 2013). rTMS has
been shown to differentially access several of these circuits and to affect conditioning and other
learning processes(CHEN ef al., 2013; DOWNAR; BLUMBERGER; DASKALAKIS, 2016;
LISTON et al., 2014; NODA et al., 2015; PETERS; DUNLOP; DOWNAR, 2016). Therefore,
rTMS aimed at specific target circuits combined with exposure to predetermined cue types may
possibly act on different pathophysiological mechanisms related to craving and addiction. In a
precision rTMS study(BAKER et al., 2017), tightly coupling visual cues exposure to 10 Hz or
1 Hz rTMS trains over left DLPFC temporarily reversed the dysfunctional valuation seen in
smokers towards smoking and non-smoking reward cues. Chen et al/(CHEN et al., 2020)
explored inhibitory left FPC and excitatory left DLPFC individually or in combination for
metamphetamine use disorder. While no craving-induction technique was used, FPC group was
significantly superior to DLPFC, and the combination group was numerically superior to both.
Better understanding of circuitry associated to reactivity to each cue type and how this could
guide rTMS protocols may further improve effects on cue-reactivity and possibly clinical

outcomes.
4.3 Recall task performance and change in neutral cue-reactive craving correlation

The negative correlation of recall task performance with change in neutral cue-reactive
craving argues that normal memory performance can be associated with greater reduction (more
negative values) for this outcome. Importantly, the effect was not moderated by the participant’s
age, years of education or overall cognitive performance. The most straightforward
interpretation would be that the chosen cue-reactivity/augmentation procedure depends on

memory retrieval, and therefore lower recall task performance could interfere with craving-
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induction by this method. Recall task performance could be an important screening item to
improve cue-reactivity paradigm reliability and FPC rTMS augmentation effects, especially

when using neutral cues.
5. Conclusions

While n being >20 (23 for outcome analyses) fulfilled pre-trial sample estimation based
on expert consensus(NODA et al., 2015), the largest between-groups effect size (d = 0.89 for
change in neutral cue-reactivity) only achieved a power of 66%, considering alpha = 0.05. A
power of 80% would be reached with a sample of 35. An unexpected numerical reduction in
smoking cue-reactivity from baseline in the control group raised the suspicion of control
intervention being not optimal and increased type Il error. While the cue-reactivity paradigm
demonstrated adequate validity and reliability for the present purpose, its design needs further
investigation and adaptation for different populations. Single-session rTMS trials have limited
effects and may not represent the actual clinical impact of an intervention. Nonetheless, this

format is useful for phase Il exploratory studies, such as the case of the present trial.

Regarding the study’s strengths, this was the first trial to demonstrate FPC engagement
by 1 Hz rTMS with effects on cigarette cue-reactivity. The proposed cue exposure paradigm
was feasible and internally valid and reliable. While the unexpected numerical reduction in
smoking cue-reactivity for the control group, may indicate increased type II error, it may also
reduce type I error, meaning that the reported between-groups effect sizes can actually be
underestimated. A good safety and tolerability profiles were reported for 1 Hz FPC rTMS. The
reported correlation of recall task performance and decrease in neutral cue-reactive craving can
aid in better participant screening and may shed insight into memory mechanisms that take part
in cue-reactivity. Taken together, these positive aspects of the study indicate that this
intervention may be further investigated for craving reduction and possibly clinical use in drug

addictions, especially tobacco use disorder.
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APENDICE B — SUBMISSAO DE ARTIGO ORIGINAL (MATERIAL
SUPLEMENTAR)

PARADIGM DESIGN AND EXPERIMENTAL SETUP

Figure S1. Lab staff members stage the setup for paradigm presentation and rTMS procedure:

a) positioning for baseline and post-rTMS paradigm presentation and craving responses; b)
positioning for pre-rTMS “boost” cue exposure; ¢) Fpl coil positioning, with handle pointed

at 12 o’clock and mechanical arm holding the coil.

Geneva Smoking Pictures images were obtained at:

https://tfigshare.com/articles/Supplementary Material for The Geneva Smoking Pictures D
evelopment and Preliminary Validation/4781005 . (KHAZAAL; ZULLINO; BILLIEUX,
2012)

International Affective Picture System authorization was conceded to author A.C. and the

images were obtained at http://csea.phhp.ufl.edu/downloadiaps.html.



Blocks Image number

GSP baseline 1,2,12, 17, 20,
22, 31, 43, 45,
46.

GSP post-session 4,8,13, 15,19,
21, 30, 40, 42,
44.

GSP  pre-session 5, 7,26, 39, 41

boost

IAPS baseline 7000, 7004,
7014, 7018,
7019, 7025,
7026, 7030,
7031, 7035.

IAPS post-session 7002, 7010,
7012, 7016,
7020, 7021,
7041, 7090,
7100, 7490.

Mean reactivity values

Arousal: 5.5210

Dominance: 5.8210

Arousal: 5.5760

Dominance: 5.7270

Arousal: 5.938

Dominance: 5.3

Arousal: 2.8710

Valence: 4.9850

Arousal: 2.7960

Valence: 5.1350

P value (baseline vs.

post)

Arousal: 0.7432

Dominance: 0.7656

Arousal: 0.7999

Valence: 0.2894

Table S1. Images chosen from each picture set and their respective normative reactivity

values, and baseline vs. post-rTMS matching (paired #-tests).
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The following paragraphs contain a detailed argumentation for the cue-reactivity
paradigm’s development, taking into account several theoretical and methodological issues.

Since carry over effects are not completely controlled for irrespective of cue
presentation order being fixed or counterbalanced, and that the highest possible cue-reactivity
for all cue types would increase overall craving (and associated augmentation effect) for the
whole of the experiment, an unconventional smoking-first fixed order presentation was chosen,
assuming that this would bias neutral cue blocks into being more craving-eliciting, especially
in a severely addicted, craving-prone smoker population. Therefore, a cue block sequence effect
was expected to happen and was used to possibly enhance augmentation. This decision trusted
restrictive sampling and minimal withdrawal and expectancy periods to control for individual
variability and thus minimize (expected) carry over and (possible) ceilings effects, so that cue
groups were sufficiently different to assess instrument validity and reliability.

Based on previous models and discussion of methodological issues (AMIAZ et al.,
2009; BETTS et al., 2021; CONTI; NAKAMURA-PALACIOS, 2014; DINUR-KLEIN et al.,
2014a; HANLON et al., 2017b; LAROWE et al., 2007a; Ll et al.,2013; REYNOLDS; MONTI,
2013; ROSENBERG, 2013; SAYETTE et al., 2000; SAYETTE, 2016; SHIFFMAN et al.,
2013), some assumptions were considered for paradigm development: 1) an incentive-
sensitization model of craving was adopted, considering it an acute, context-driven state
(ROSENBERG, 2013), indicating that a brief paradigm would be sufficient and also useful in
avoiding assessment fatigue (SHIFFMAN et al., 2013); 2) lab-based exposure to picture sets
has a large effect size on craving-reactivity and have been used in several trials (BETTS et al.,
2021); 3) paradigm presentation should be optimally timed for augmentation effect, as craving
induction can be expected to last at least 15 minutes and have been shown to last up to 40
minutes (SAYETTE; GRIFFIN; SAYERS, 2010; SHIFFMAN et al., 2013); 4) higher cue-
reactivity yields better augmentation effect (AMIAZ et al., 2009; DINUR-KLEIN et al., 2014a;
ROSE et al., 2011); 5) especially in severe smokers, affectively neutral cues elicit more
reactivity and do not act as truly neutral stimuli (REYNOLDS; MONTI, 2013; ROSENBERG,
2013); 6) priming of neutral with smoking-related stimuli further increases neutral cue-
reactivity (REYNOLDS; MONTI, 2013; ROSENBERG, 2013); 7) restrictive sampling with
high-craving, non-treatment seeking, severe smokers and minimal withdrawal and expectancy
periods would reduce individual variability, background craving and possible ceiling effects

(ROSENBERG, 2013; SAYETTE; GRIFFIN; SAYERS, 2010; SAYETTE; TIFFANY, 2013).



STASTICAL ANALYSES OUTPUT AND COMPLEMENTARY RESULTS

1. Paradigm validity and reliability

98

Craving
Smoking Neutral 6 — —e
Valid 24 24 - 2 E
o]
Missing 0 0 o —%— i
§ 4 — & o
Mean 4225 3.529 k N
3- 5 8
Std. Deviation ~ 1.289  1.409 % oo
2+ |
Minimum 1.800  1.200 = %
1- | _GI
Maximum 6.200 5.500 Smoking Neutral
Cue
Table S2. Figure S2.

Descriptive statistics for whole sample

baseline craving values

Standardised Residuals

Theoretical Quantiles

Figure S3.
Q-Q plot for baseline smoking cue-reactive
craving values (paired #-test).

Standardised Residuals

Boxplots for detection of outliers

Theoretical Quantiles

Figure S4.
Q-Q plot for baseline neutral cue-reactive
craving values (paired #-test).



2. Change in cue-reactive craving (2x2 ANOVA output)
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% of total

Source of Variation variation P value P value summary Significant?
Interaction 0,2836 ,710 ns No
Cue 1,031 ,479 ns No
Group 13,65 ,013 * Yes
SS (Type
ANOVA table III) DF MS F (DFn, DFd)
Interaction 24,79 1 24,79 F (1, 42)=0,1400
Cue 90,18 1 90,18 F (1, 42)=0,5092
Group 1193 1 1193 F (1,42)=6,738
Residual 7439 42 177,1
Post-hoc two-stage linear step-up
procedure Predicted (LS) mean Individual P
(Benjamini, Krieger and Yekutieli) diff, Value
FPC - CTRL
SMOK -8,727 ,124
NEUT -11,67 ,042%
Post-hoc unpaired t test
P value 0,0449
P value summary *
Significantly different (P <
0.05)? Yes
One- or two-tailed P value? = Two-tailed
t=4,556,
t, df df=2
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Test for normal distribution

Shapiro-Wilk test
W

P value

Passed normality test (alpha=0.05)?

P value summary

Number of values

FPC SMOK

0,8689
0,06

Yes

ns

12

0,9304 0,8771
0,38 0,10
Yes Yes

ns ns
12 11

FPC NEUT CZ SMOK CZ NEUT

0,9208
0,33
Yes

ns

11

Detection of outliers

Method ROUT (Q =
1%)

FPC

SMOK FPC NEUT

CZ SMOK CZ NEUT

n 12 12 11 11
Outliers 0 0 0 0

3. Change in HR reactivity (2x2 ANOVA output)

P P value

Source of Variation % of total variation value summary Significant?
Interaction 0,3881 ,689 ns No
Cue 0,06895 ,866 ns No
Group 3,889 , 210 ns No
ANOVA table SS DF MS F (DFn, DFd) P value
Interaction 0,2995 1 0,2995 F (1,40)=0,1623 P=,689
Cue 0,05320 1 0,05320  F (1, 40)=0,02883 P=,866
Group 3,000 1 3,000 F(1,40)=1,626 P=.210
Residual 73,81 40 1,845
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HR
Detection of FPC HR FPC HRCZ HRCZ
outliers SMOK NEUT SMOK NEUT
Method
ROUT (Q =1%)
n 11 11 11 11
Outliers 0 0 0 0

HR FPC HRFPC HRCZ HRCZ
SMOK NEUT SMOK NEUT
Test for normal distribution

Shapiro-Wilk test

W 09174  0,9680 0,8526 0,8782
P value 0,30 0,87 0,05 0,10
Passed normality test (alpha=0.05)? Yes Yes No Yes
P value summary ns ns * ns
Number of values 11 11 11 11

4. Correlations and moderator effect analysis

Other than the MoCA recall x Change in neutral cue-reactivity correlation reported in the main
text two other correlations were significant but with » < 0.5: Pearson’s correlations found a
moderate negative correlation between BIS-11 motor impulsivity items and change in cue-
reactive craving to neutral cues (n = 23, p = 0.024, r = -0.409) and a positive moderate
correlation between baseline QSU-B and change in HR reactivity to neutral cues (n =22, p =
0.049, r=0.424). There were no outliers detected for any of the reported variables by the ROUT
method (Q = 1%) and continuous variables were all normality distributed (lowest p for Shapiro-

Wilk = 0.35).
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Figure S5. A) Correlation between effects of rTMS on craving neutral cue-reactivity and BIS-
11 motor impulsivity items score. B) Correlation between effects of rTMS on heart rate neutral
cue-reactivity and baseline QSU-B score. BIS-11 = Barratt Impulsiveness Scale; QSU-B =

Questionnaire of smoking urges - brief

Output and assumptions check for the moderator effect analyses of age, years of
education and total MoCA score for the MoCA recall x Change in neutral cue-reactivity
correlation (dependent variable) can be seen below. Additionally, there was homoscedasticity,

as assessed by visual inspection of the studentized residuals plotted against the predicted values.

Descriptive Statistics

YEARS OF EDUCATION AGE MOCA
Valid 23 23 23
Missing 0 0 0
Mean 16.130 45.696 26.087
Std. Deviation 3.402 14.583 1.593
Shapiro-Wilk 0.927 0.949 0.931
P-value of Shapiro-Wilk 0.093 0.276 0.113

Figure S6. Descriptives for variables included in moderator effect analysis for the MoCA

recall x Change in neutral cue-reactivity association.

1
80
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A) B)
—o
> 22— o 70 -
: : :
29 — o—To 60 — o
£ A\
28 — o g 50 — o
£
27 —
40 — ° o
g 2- o,
o 30 - ©
S 25 -
24 — o
23 —
Total
22 - .
years of education; B) age; and C) total
Total
Coefficients
95% ClI Collinearity Statistics
Model Unstandardized Standard Error Standardized t p Lower Upper Tolerance VIF
Ho (Intercept) 2.203 0.985 2.235 0.036 0.153 4.252
MOCA RECALL -0.789 0.277 —-0.528 —-2.849 0.010 -1.365 -0.213 1.000 1.000
H, (Intercept) 3.009 1.615 1.863 0.077 -0.361 6.378
MOCA RECALL -0.859 0.302 -0.575 —2.848 0.010 —-1.488 -0.230 0.869 1.151
AGE -0.012 0.020 -0.128 —-0.635 0.532 -0.053 0.028 0.869 1.151
Coefficients
95% ClI Collinearity Statistics
Model Unstandardized Standard Error Standardized t p Lower Upper Tolerance VIF
Ho (Intercept) 2.203 0.985 2.235 0.036 0.153 4.252
MOCA RECALL -0.789 0.277 -0.528 -2.849 0.010 -1.365 -0.213 1.000 1.000
Hi (Intercept) 1.432 1.364 1.050 0.306 -1.413 4.277
MOCA RECALL —-0.896 0.308 -0.599 -2.912 0.009 -1.537 -0.254 0.824 1.214
YEARS OF EDUCATION 0.070 0.085 0.170 0.824 0.420 -0.108 0.249 0.824 1.214

®)
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Coefficients
95% ClI Collinearity Statistics
Model Unstandardized Standard Error Standardized t p Lower Upper Tolerance VIF
Ho (Intercept) 2.203 0.985 2.235 0.036 0.153 4.252
MOCA RECALL -0.789 0.277 -0.528 —-2.849 0.010 -1.365 -0.213 1.000 1.000
H, (Intercept) 1.043 4.411 0.236 0.816 -8.158 10.243
MOCA RECALL -0.814 0.298 —-0.544 -2.735 0.013 —-1.435 -0.193 0.906 1.103
MOCA 0.048 0.177 0.054 0.270 0.790 -0.321 0.416 0.906 1.103

Figure S8. Linear regression output for the moderator effect analysis with collinearity data

for: A) age; B) years of education; C) total MoCA score.

5. Baseline differences between groups and follow-up data statistical analyses plan

Baseline differences between FPC and control groups were investigated by unpaired ¢
or Mann-Whitney U tests, as appropriate according to variable type and data distribution.
Seven-day follow-up measures were compared between groups (FPC vs. control) by unpaired

t or Mann-Whitney U tests, according to variable type and data normality.
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HEART RATE DATA

1. Measurement and data handling procedures

The Polar OH1 device was placed on the participant’s left forearm (position as specified
by maker). Visual inspection of heart rate (HR) data revealed significant interference during
the first minute of most recordings and only the data for the last two blocks (one neutral and
one smoking-related) was considered for analysis. This interference was attributed to low
quality of recording by the chosen device, since it did not happen for every participant and there
was no identifiable cause for this artifact, considering the sensor’s optical technology. For each
cue presentation a 10-second HR epoch was created, starting 3 seconds before the presentation
of the actual cue. This procedure resulted in 20 epochs (5 for each cue type before and after
rTMS). The initial 3 seconds of each epoch corresponded to the gaze fixation slide presentation
and were used as baseline, in a procedure similar to Larowe et al, 2007 (LAROWE et al.,
2007b). Thus, HR reactivity was calculated subtracting the mean HR of the remaining 7 seconds

from the mean baseline HR.

Figure S9. Example of HR armband sensor positioning on left forearm.
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Figure S10. Sample raw HR data for the whole duration of the cue-reactivity paradigm for
FPC group. Both pre- and post-rTMS data are plotted. Notice extreme variability (artifact)
usually occurring up to 60 — 70 seconds from the beginning of recording for some

participants.

FPC

115
95

85

75

65

55

45

Figure S11. Data after trimming to include only the epochs corresponding to the second
neutral and smoking-related cue blocks (five 10 seconds epochs for each cue type, 100

seconds total).
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2. Statistical analysis and results

Mean and change values were used similar to the cue-reactive craving data procedure in this
experiment and also based on previous studies (BALBINOT; ARAUJO; LUCENA-SANTOS,
2014; ROSENBERG, 2009). HR data for one participant in the FPC group was lost due to
technical problems and was not included in the analysis. As mentioned in the previous section
regarding the statistical analysis of HR data and in the main text, there were no significant

differences between or within groups.

A) B)
Change in HR reactivity Mean heart rate reactivity
. 1.59 FPC PMC 1.00  Smoking Neutral ; Smoking Neutral
£ : 0.75- :
% 1.04
8 0.50—
'g 0.5 I 0.25— 1 T
2 - l 0.001— 2z
o 0.0 - ; T E
c T 1 0.25- :
Q : :
- : -0.50— :
g '0.5- § :
a el FPC . PMC
A.0-"—7— | — 1.00 :
O @ O 2
SRS N ® Baseline Post-rTMS

Figure S12. A) Mean change (post-rTMS — baseline) in HR reactivity by conditions; B) Mean
HR reactivity by time, group and cue type. Data below is plotted as mean and standard error

of mean.
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ADVERSE EVENTS REPORT AND PARTICIPANT BLINDING CONFIRM

Headache
1

[P UG VU N TS O JSS RN N N S I S )

Neck Scalp

pain
1
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pain
1
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Itching
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Tingling
1

_ o e N e e e e e e R e e e e e e N e

Burning Rash Drowsiness

1
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1

— e b e b e b = D) e e b e e b e e e e e e

2
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Inattention

e e e e e e e e e e e e e e R e b e e e e N

Mood
change
1

— o e e e b e b e b e e N e e e e e = N

Extra

cCooco o0

0
2 (dizziness)
0
2 (impatience)
0

SO OO O OO OO0 OO

TOTAL
(max =110)
12
11
16
10
10
12
11
14
15
12
15
12
12
11
14
10
12
10
12
10
10
10
11

Table S3. Detailed adverse events report for each participant. All items could be scored from

1 — 10 and an extra item with an open space for additional events was also included.



R
23 FPC Control

8 PMC Intervention
26 PMC Control
27 PMC Intervention
10 PMC Intervention
28 PMC Intervention
49 FPC Intervention
96* PMC Intervention
20 PMC Intervention
111 FPC Intervention
89 PMC Intervention
73 PMC Intervention
99 FPC Intervention
72 FPC Intervention
63 PMC Intervention
123 PMC Intervention
126 FPC Intervention
129 FPC Intervention
128 FPC Intervention
130 FPC Intervention
132 FPC Intervention
134 PMC Intervention
127 FPC Intervention
119 PMC Intervention

109

Table S4. Perceived group allocation (intervention or control) reported by each participant. *

= participant 96 was not exposed to the pre-rTMS cue-reactivity paradigm and was excluded

from statistical analysis.
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MOCA PERMISSION FOR USE AND CERTIFICATION

RE: MoCA© Permission Request

De : MoCa <info@mocatest.org> Qua, 13 de jun de 2018 16:35
Assunto : RE: MoCA®© Permission Request 22 anexos
Para : rodrigo cmarques <rodrigo.cmarques@ufpe.br>
Cc : Ziad Nasreddine <ziad.nasreddine@mocaclinic.ca>
Hello,
Thank you for your interest in the MoCA®.
You are welcome to use the MoCA® Test as you described below with no further permission requirements.
No changes or adaptations to the MoCA® Test and instructions are permitted.
All the best,

Kathleen Gallant, MSOT
Occupational Therapist/ Psychometrician

. On behalf of Dr Ziad Nasreddine, Neurologist, MOCA© Copyright Owner
MoCA Clinic & Institute
. 4896 Taschereau Blvd, suite 230

Greenfield Park, Quebec, Canada, J4V 2J2
Tel : (450) 672-7766 #222 Fax : (450) 672-3899

kathleen.gallant@mocaclinic.ca.
M o ‘ A www.mocatest.org / www.alzheimer.TV

INSTITUT & CLINIQUE

Get the latest Alzheimer News, brought to you by the MoCA Clinic and Institute:
&4 /
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De : MoCa Test [mailto:info@mocatest.org]
Envoyé : 2 juin 2018 19:54

A : info@mocatest.org

Objet : MoCA® Permission Request

Dorsomedial prefrontal repetitive transcranial magnetic

T %
Study Title stimulation for craving in tobacco use disorder
Study Objectives* A clinical trial to investigate the effects of a dorsomedial rTMS
protocol on cue-induced craving. MoCA in Brazilian Portuguese
will be used as a general cognitive assessment for patient
selection.
Source of Funding* Personal

Name of Principal

Investigator* Rodrigo Coelho Marques

Institution* Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Country* Brazil

Figure S13. Permission for using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) in research

granted to author R.C.M.
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Rodrigo Margues

has successfully completed a one hour training and certification to administer and score the
Montreal Cognitive Assessment, MoCA. Only health professionals with expertise in cognition

can interpret test results.

Completion date: 2017/10/21

& Copyright © 2018

Z.Nasreddine MD FRCP(C)

Dr Nasreddine, Ziad

Expiration date: 2019/10/21

Figure S14. Certificate of completion of training for MoCA administration granted to author

R.CM.
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Tabagismo: psiquiatra da UFPE convoca voluntarios para avaliar

. P - - PRETS]
efeito de técnica na redugao do desejo de fumar

27/01/2019

Psiquiatra do Departamento de Neu a da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Rodrigo Coelho Marques convoca
pessoas que desejam cessar UFPE o para participar de pesquisa que ia 0 efeito da estimulacao

0 procedimento, ja usado para tratar a depressio,  seguro, feito com o paciente acordado e nao é doloroso. “O objetivo nao é
tratar o tabagismo, mas avaliar a eficicia da técnica na redugdo de um dos principais sintomas da doenca, que & a fissura por
cigarro. Se isso acontece, a pessoa passa a fumar meno: mais chances de largar o cigarro”, explica Rodrigo Marques, que
desenvolve a pesquisa para a dissertacao de mestrado. El lentado pelo psiquiatra Amaury Cantilino, professor da UFPE.

A participacéo é 100% livre de custos. Inter
pesquisa.tabagismo.emt@gmail.com.

dos deve ntato pelo WhatsApp (81 99998-7851) ou pelo e-mail

112

Figure S15. University website (https://www.ufpe.br/) news section with call for participants

A similar note was published both in physical and online versions of a local newspaper, as

in the research.

can be seen in the following link:

https://blogs.nel10.uol.com.br/casasaudavel/2019/01/27/tabagismo-psiquiatra-da-ufpe-

convoca-voluntarios-para-avaliar-efeito-de-tecnica-na-reducao-do-desejo-de-fumar/

Figure S16. Sample of one of the calls for participants published on social media by the

Vocé gostaria de participar de uma pesquisa experimental
sobre o uso de uma modalidade terapéutica inovadora
(Estimulacao Magnética Transcraniana - EMT) para o
tabagismo?

Por favor, leia os itens abaixo e veja se vocé (ou alguém que
vocé conhece) poderia participar!

« Nao estar em tratamento para o tabagismo no momento;

« Nao ter histéria de epilepsia ou crise convulsiva;

« Ter no minimo 18 anos;

« Ensino médio completo;

+ Destro (uso predominante da mao direita);

+ Nao estar gravida;

+« Nao usar medicagoes: bupropiona, vareniclina ou
nortriptilina.

Caso tenha interesse e se enquadre nas caracteristicas acima
descritas, por favor entrar em contato através do e-mail
pesquisa.tabagismo.emt@gmail.com ou através do

WhatsApp pelo nimero 81 999987851 (Rodrigo), iremos
responder com mais detalhes sobre o estudo e dar inicio ao
processo de triagem.

Obrigado!

researchers stating general eligibility criteria and directing possible volunteers to the first

steps of the screening process.
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APENDICE C - PUBLICACAO DE ARTIGO CIENTIFICO (REVISAO
SISTEMATICA)

> Braz J Psychiatry. 2019 May 30;41(5):447-457. doi: 10.1590/1516-4446-2019-0344.
eCollection 2019.

Transcranial magnetic stimulation of the medial
prefrontal cortex for psychiatric disorders: a
systematic review

Rodrigo C Marques ' 2, Larissa Vieira 2 3, Déborah Marques 2 2, Amaury Cantilino 1 2

Affiliations + expand
PMID: 31166547 PMCID: PMC6796817 DOI: 10.1590/1516-4446-2019-0344
Free PMC article

Abstract

Objective: The medial prefrontal cortex (mPFC) is a highly connected cortical region that acts as a
hub in major large-scale brain networks. Its dysfunction is associated with a number of psychiatric
disorders, such as schizophrenia, autism, depression, substance use disorder (SUD), obsessive-
compulsive disorder (OCD), and anxiety disorders. Repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) studies targeting the mPFC indicate that it may be a useful therapeutic resource in
psychiatry due to its selective modulation of this area and connected regions.

Methods: This review examines six mPFC rTMS trials selected from 697 initial search results. We
discuss the main results, technical and methodological details, safety, tolerability, and localization
strategies.

Results: Six different protocols were identified, including inhibitory (1 Hz) and excitatory (5, 10, and
20 Hz) frequencies applied therapeutically to patient populations diagnosed with major depressive
disorder, OCD, autistic spectrum disorder, SUD, specific phobia, and post-traumatic stress disorder
(PTSD). In the OCD and acrophobia trials, rTMS significantly reduced symptoms compared to
placebo.

Conclusion: These protocols were considered safe and add interesting new evidence to the
growing body of mPFC rTMS literature. However, the small number and low methodological quality
of the studies indicate the need for further research.
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APENDICE D - PUBLICACAO DE ARTIGO CIENTIFICO (CARTA AO EDITOR)

Braz J Psychiatry. 2020 Jan-Feb; 42(1): 109-110. PMCID: PMC6986491
Published online 2020 Jan 24. doi: 10.1590/1516-4446-2019-0707 PMID: 32022167

Comment on “Transcranial magnetic stimulation of the medial
prefrontal cortex for psychiatric disorders: a systematic review”

Rodrigo C. Marques,' Amaury Cantilino, " and Abraham Zang@3

» Author information ~ Article notes » Copyright and License information  Disclaimer

Received 2019 Sep 12; Accepted 2019 Dec 9.

In a recent issue, the Brazilian Journal of Psychiatry published a systematic review on transcranial
magnetic stimulation of the medial prefrontal cortex for psychiatric disorders conducted by two of the
authors of this letter (RCM and AC).1 It has since come to our attention that a multicenter clinical trial of
great relevance to the topic was not included in the review. This unfortunate oversight was due to the trial’s
publication taking place after acceptance of the review. Nonetheless, the importance of this trial is such that
it would have influenced our overall analysis of the literature on medial prefrontal cortex transcranial
magnetic stimulation (mPFC TMS), which motivated this correspondence.

The study in question, conducted by Carmi et al.,2 is the largest randomized controlled trial to date
investigating the use of mPFC TMS in the treatment of a psychiatric disorder. In 11 centers across the
United States, Canada, and Israel, the researchers tested the efficacy of 20 Hz mPFC TMS in 99 patients
with obsessive-compulsive disorder (OCD). The main outcome measure was the Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS). Repetitive TMS was performed with an H-coil, which produces deeper and
larger stimulation volumes than those of regular coils. Before and during the TMS session, a personalized
OCD symptom provocation technique was used to activate the relevant neural circuitry being targeted. The
trial design and sample size were based on a pilot study previously completed by part of the same group.3

The intervention resulted in a significantly different decrease in YBOCS measures between the active and
sham groups (p = 0.01), with an effect size of 0.69. The between-group difference was maintained at 1-
month follow-up, with a response rate of 45.2% in the active treatment group vs. 17.8% in the sham group.
Had it been included in the review, this trial would have a low risk of bias according to the quality
assessment tool. It would also have changed the tone of our conclusions, since it figures as the first high-
quality mPFC TMS trial with a relatively large sample, offering solid evidence for the clinical application
of this intervention, expanding on findings from pilot trials and smaller studies.

Other than the clinical importance of this publication, the successful therapeutic use of mPFC TMS
emphasizes the value of a circuit-based approach to mental illness, and how neuromodulation interventions
such as TMS can be effectively used for this purpose.4 Greater understanding of the neurobiology of
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APENDICE E — PUBLICACAO DE CAPITULO DE LIVRO

13 - Neuroanatomia das emocées:
do lobo limbico as redes neurais
Neuroanatomy of emotions: from the
limbic lobe to brain networks

Rodrigo Coelho Marques', Larissa Vieira?, Amaury Cantilino

Abstract

The scientific literature often uses terms such as “limbic structures” or “limbic
system” to describe regions of the nervous system that participate in emotional pro-
cesses. Nonetheless, these concepts have been thoroughly revised over the last 150
years and there is no clear consensual definition for which regions are actually “lim-
bic” or otherwise. This chapter will summarize the evolution of the concept of a limbic
system and discuss the main neural structures that are credited as taking part in the
elaboration and perception of emotional states.
Keywords: Limbic system, emotions, large scale brain networks.

Introducéo

Atualmente é comum encontrarmos na literatura termos como “sistema limbico”
ou “estruturas limbicas”, os quais se referem a regioes do sistema nervoso que pos-
suem alguma participacao na producao dos estados afetivos. Essa terminologia, apesar
de bastante disseminada, nao é consistente em sua definicdao e apresenta fragilidades
conceituais importantes. Contudo, a nocao de sistema limbico tem sido um paradigma
importante para guiar a pesquisa neurocientifica, possuindo valor heuristico relevante.
Este capitulo revisara a evolucdo tedrica que ampara a definicao desse sistema, assim
como os principais achados relativos as estruturas individuais que o compdem.

1 Departamento de Neuropsiquiatria, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil.

2 2Programa de Pés-Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, UFPE, Recife, PE,

Brazil.

NEURONUTRI | Nutrition, Brain and Behavior
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ANEXO A - DECLARACAO DE VINCULO COM PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO
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CNPJ: 24.134.488/0001-08
Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria, Recife - PE
coord.strictosensu@ufpe.br
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DECLARAGAO

Declaramos, para os fins a que se fizerem necessarios, que RODRIGO
COELHO MARQUES ¢ aluno(a) REGULAR vinculado(a) a este(a) universidade, sob o
nimero 20193001170, no programa de NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO
COMPORTAMENTO - DOUTORADO - DOUTORADO - RECIFE.

PRO-REITORIA PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
do(a) UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO, em Recife, 03 de marco de
2021.

Cédigo de verificagéo:
b6236faf4c

Para verificar a autenticidade deste documento acesse https:/sigaa.ufpe.br/sigaa/documentos,
informando a matricula, data de emiss@o do documento e o cédigo de verificagéo.

ATENGAO

ESTE DOCUMENTO NAO E VALIDO PARA FINS DE SOLICITAGAO DE VAGA EM OUTRA INSTITUIGAO DE
ENSINO SUPERIOR. CASO SEJA NECESSARIO TAL DOCUMENTO, E NECESSARIO COMPARECER AO DAE.
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ANEXO B — CARTA DE ANUENCIA

Carta de Anuéncdia

Declaro para os devidos fins que o pesquisador
Rodrigo Coelho Marques, estd autorizado a desenvolver
0 seu projeto de pesquisa do mestrado “Estimulagio
magnética transcraniana inibitéria do cortex pré-frontal
dorsomedial esquerdo para redugio do croving no
tabagismo”, sob orientagdo do Prof. Dr. Amaury
Cantilino da Silva Janior, nas dependéncias da Singular -
Psiquiatria e Neuromodulagdo, situada no empresarial
Clinical Center Karla Patricia, av. Eng. Domindos Ferreira,
646, sala 204, Pina, Recife-PE, da qual o pesquisador é
proprietério. Essa autorizacdo inclui livre acesso ao uso
do espaco fisico da dlinica e dos equipamentos
necessarios, sobretudo o estimulador magnético MagPro
R20.

Essa anuéncia tem como pressuposto o
cumprimento dos requisitos da Resolug3o 466/12 e suas
complementares, comprometendo-se a utilizar os dados
pessoais dos sujeitos da pesquisa exclusivamente para
fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a n3o
utilizacdo das informagBes em prejulzo das pessoas e/ou
comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados, o pesquisador
estard de posse do parecer consubstanciado
devidamente aprovado, emitido pelo Comité de ética em
Pesquisa envolvendo seres humanos, credendado ao
sistema CEP/CONEP.

Recife, 07 de janeiro de 2019

/ 2 / .»"‘ ' # =
/" Dr. Rodrigo Marques
Diretor da Singular ~ Psiquiatria e Neuromodulag3o

(81) 3097 5880 Avenida Domingos Ferrewa, nt 636, Sala
(81) 99741 5557 204 £df. Ciinical Center, Pina Recife PE

CEP 51011050
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ANEXO C - TERMO CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UFPE - UNIVERSIDADE
%ﬁ CEP FEDERAL DE PERNAMBUCO - W‘m
] e CAMPUS RECIFE -

UF.PE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estimulacdo magnética transcraniana inibitéria do cortex pré-frontal dorsomedial
esquerdo para reducdo do craving no tabagismo

Pesquisador: Rodrigo Coelho Marques

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 93930318.1.0000.5208

Instituicao Proponente: P6s Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

UFPE - UNIVERSIDADE
%ﬁlﬂ ﬁ FEDERAL DE PERNAMBUCO - QQWM mo
L T CAMPUS RECIFE -

Continuagao do Parecer: 3.114.912

pacientes que sofrem do transtorno por uso de substancias.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

As cartas de anuéncias, termo de confidencialidade, curriculos e termo de consentimento livre e esclarecid
estao devidamente anexados. A folha de rosto esta devidamente assinada e carimbada pela Coordenaca
do Programa de Pos-Graduacao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidad
Federal de Pernambuco (UFPE). O orgamento de aproximadamente 1.700,00 reais sera d
responsabilidade do pesquisador principal. O cronograma € compativel para a execucao do projeto e const
que a coleta de dados s6 comegara apos aprovacao pelo comité de ética.

Recomendacoes:
Nenhuma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.



ANEXO D - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROPSIQUIATRIA E
UFPE CIENCIAS DO COMPORTAMENTO

Titulo do projeto: Estimulagdo magnética transcraniana inibitéria do cortex pré-frontal
dorsomedial esquerdo para redugdo do craving no tabagismo

Pesquisador responsdvel: Rodrigo Coelho Marques

Instituigdo de origem do pesquisador: Universidade Federal de Pernambuco
Telefone para contato: (81) 999987851

E-mail: rodrigocoelhomarques@gmail.com

Enderego: Rua Silvino Lopes 125, apto 603, Casa Forte, Recife-PE 52061-490

0 pesquisador do projeto acima identificado assume o compromisso de:

- Preservar o sigilo e a privacidade dos voluntarios cujos dados serdo coletados
(informagBes séciodemograficas e resultados de medidas por escalas ou
questiondrios);

- Assegurar que as informagdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execugao
do projeto em questdo;

0 pesquisador declara que os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas, questionarios
e avaliagdes) ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores pessoais dos
pesquisadores, sob a responsabilidade dos participantes envolvidos, pelo periodo minimo de
cinco anos, no enderego acima citado.

O pesquisador declara ainda que antes de iniciar a coleta de dados, devera haver o
parecer consubstanciado devidamente aprovado, emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo seres humanos, credenciado ao sistema CEP/CONEP.

Recife, 02 de julho de 2018

L// // ]
> 177274 (_. 17/4;’~><_)

R Coelho Marqb‘s o
Pesquisador responsavel
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para maiores de 18 anos, de acordo com a Resolugdo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr. (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa “Estimulacao
magnética transcraniana inibitdria do cortex pré-frontal dorsomedial esquerdo para redugdo do
craving no tabagismo”, que estd sob a responsabilidade do pesquisador Rodrigo Coelho
Marques, mestrando do Programa de Pos-graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento da UFPE. Enderego do pesquisador responsavel: Rua Silvino Lopes, 125, apto
603, 52061-490, Casa Forte, Recife-PE. Telefone: (81) 999987851. E-mail:
rodrigocoelhomarques@gmail.com Também participam desta pesquisa: Amaury Cantilino da

Silva Junior — orientador. Telefone: (81) 34634706, e-mail: cantilino@hotmail.com.

Este termo de consentimento pode conter informacdes que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma davida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que o/a senhor/a
esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacao na pesquisa. Apoés ser esclarecido (a) sobre as
informacdes a seguir, caso aceite fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que
0 (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da sua participacdo em qualquer fase

da pesquisa, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: investigar os efeitos de um dispositivo de estimulagdo magnética
sobre uma regiao frontal do cérebro (cortex pré-frontal dorsomedial) na intensidade do craving

(“fissura”) em tabagistas.

Procedimentos da Pesquisa: se concordar em participar, o Sr. (a) precisard preencher,
no ato do recrutamento, a dez questionarios breves, além de uma entrevista clinica com médico
psiquiatra: 1) um questionario demografico e sobre critérios de elegibilidade para a participacao
na pesquisa, em que serao perguntadas algumas informagdes pessoais gerais € outras relevantes
para a pesquisa; 2) o questionario de seguranga para estimulagao magnética transcraniana, para
afastar possiveis fatores de risco pessoais que podem ser aumentados pelo procedimento; 3) um
questionario para determinar o uso preferencial das mao esquerda ou direita (Inventario de

Lateralidade de Edinburgh); 4) avaliacdo para risco de transtorno depressivo (Patient Health
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Questionnaire-9, PHQ-9); 5) avaliagdo para presenca de sintomas de ansiedade (Generalized
Anxiety Disorder Screener — GAD-7); 6) teste para triagem de comprometimento cognitivo
(Montreal Cognitive Assessment - MoCA), o qual € realizado por um entrevistador; 8) uso de
drogas (Questionario para Uso de Tabaco, Alcool e Outras Drogas — ASSIST), contendo
questdes sobre o uso de oito classes de substincias psicoativas (dlcool, maconha, cocaina,
estimulantes, sedativos, inalantes, alucindgenos e opiaceos); 9) avaliagao da gravidade do
tabagismo (Teste de Dependéncia a Nicotina de Fagerstrom); e 10) questiondrio para verificar

a presenca de fissura (craving) por cigarro (Questionnaire of Smoking Urges-Brief).

Caso o resultado dos questionarios de triagem permita sua inclusdao no estudo, em
seguida o (a) Sr (a). sera familiarizado com uma apresentagao de imagens relacionadas ao uso
do tabaco, as quais sdo exibidas através de um programa de computador que também coleta
respostas sobre como o (a) Sr (a). se sente em relagdo as imagens através de um teclado
numérico. Essa apresentacao ¢ semelhante a que sera aplicada durante o experimento, portanto
essa etapa também possui a finalidade de tirar possiveis duvidas e esclarecer detalhes sobre

como o experimento serd realizado.

O experimento sera realizado até 7 dias apds a triagem. Antes do experimento, o Sr (a).
passara por uma exposi¢ao de imagens relacionadas ao tabagismo acompanhadas de perguntas.
Depois desse periodo, novamente haverd uma apresentagdo contendo imagens relacionadas ao

tabagismo e, logo ap0s, iniciar-se-a o experimento com a estimulagao magnética transcraniana.

O experimento consiste em uma sessao de estimulagdo magnética transcraniana com
duracgdo de aproximadamente 20 minutos. O tipo exato de estimulo serd determinado através de
sorteio € nao serd conhecido pelo (a) Sr. (a). Depois da estimulacao, havera um terceiro e ultimo
momento de exposicao as imagens relacionadas ao tabagismo com perguntas. Apds esta fase,
sera apresentada uma escala de efeitos adversos da estimulagdo transcraniana aplicada pelo
pesquisador. Depois o (a) Sr. (a) estara liberado (a). 7 dias ap6s o experimento o pesquisador
entrara em contato para avaliar o impacto do procedimento sobre a gravidade do tabagismo,

realizando uma pequena série de perguntas que durarao por volta de 5 minutos.

Todos esses procedimentos ja foram utilizados anteriormente e oferecem riscos

minimos a saude dos individuos submetidos a eles.

Possiveis riscos aqueles submetidos a pesquisa: o estudo oferece poucos riscos a saude
dos participantes, uma vez que as técnicas que serdo empregadas ja sao bem estabelecidas na

literatura cientifica e serdo realizadas sob a supervisao de pesquisadores experientes na area.
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Pode-se considerar um risco que alguns questionamentos propostos para avaliagdo dos
voluntarios possam deixa-los constrangidos ou desconfortaveis, porém todas as informagdes
obtidas mediante a coleta serdo mantidas em sigilo, respeitando assim a privacidade dos
individuos. Além disso, os voluntarios podem relatar alguns efeitos adversos comuns durante
ou apos a aplicagao da estimulagdo magnética transcraniana, principalmente incomodo no local
da estimulagdo e dor de cabega; no entanto, esses sintomas sao leves e passageiros e o (a) Sr
(a). poderéd interromper o procedimento a qualquer momento, caso o deseje. O Unico efeito
adverso considerado potencialmente grave ¢ a convulsdo, evento muito raro (<0.1%). O risco
de convulsdo sera minimizado através da triagem, excluindo individuos que possuam risco

aumentado para essa complicacao.

\ .

Possiveis beneficios aqueles submetidos a pesquisa: através da sua participagdo na
pesquisa, o (a) Sr. (a) podera reduzir a intensidade do craving (fissura) pelo cigarro, o que
também pode diminuir a gravidade do tabagismo. A diminui¢do tabagismo possui inimeros
beneficios para a saude fisica e mental, a curto e longo prazo. Além disso, os resultados do
estudo poderao contribuir para o maior conhecimento das bases neurais da dependéncia, dos
efeitos da estimulagdo magnética transcraniana nesse processo €, possivelmente, para o

desenvolvimento futuro de novos recursos terapéuticos para esse transtorno.

O (a) Sr. (a) podera desistir de sua participagdo na pesquisa a qualquer momento, caso
o deseje. As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacao dos voluntarios, a ndo ser entre
alguns dos responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao. Os
dados coletados nesta pesquisa (entrevistas, questionarios e avaliagdes) ficardo armazenados
em pastas de arquivo e computadores pessoais dos pesquisadores, sob a responsabilidade dos

participantes envolvidos, pelo periodo minimo de cinco anos, no endereco acima citado.

O(a) senhor(a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade,
as despesas para sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
despesas). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente

decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, voc€ podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no enderego: Avenida da
Engenharia s/n — 1 andar sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br.
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Assinatura do pesquisador

Eu, -

, CPF , idade , declaro que fui devidamente informado e

esclarecido sobre a pesquisa “Estimulacido magnética transcraniana inibitoria do cortex
pré-frontal dorsomedial esquerdo para reducdo do craving no tabagismo”, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que os resultados deste estudo
poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade ndo seja
revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu
livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndao ha nenhum valor

econOmico, a receber ou a pagar, por minha participacao.

Local e data:

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

voluntario em participar (2 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Assinatura:

Assinatura:
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ANEXO F — QUESTIONARIO DE SEGURANCA

Questionario de Triagem para EMTr

(1) Vocé ja teve epilepsia ou convulsdes? Caso sim, por favor forneca detalhes. SIM / NAO

(2) Vocé ja teve desmaio ou sincope? Caso sim, por favor descreva os episodios. SIM / NAO

(3) Vocé ja sofreu trauma cranio-encefalico (TCE), por exemplo uma pancada forte na cabega? Ja
recebeu diagndstico de concusséo ou TCE associado a perda da consciéncia? SIM/ NAO

(4) Vocé ja se submeteu a algum procedimento de neurocirurgia? SIM/ NAO
(5) Vocé esta gravida ou existe risco de gravidez no momento? SIM/NAO

(6) Vocé possui algum tipo de objeto metalico no cérebro, cranio ou outra parte do corpo _
(residuos, fragmentos, clipes, etc)? Se sim, por favor especifique. SIM / NAO

(7) Vocé ja sofreu alguma les&o cerebral, como infec¢des, derrame ou tumor? SIM/ NAO

(8) Vocé possui algum implante neuroestimulador (cerebral, epidural/subdural, nervo vago)?
SIM / NAO

(9) Vocé possui implantado marcapasso cardiolégico ou cateter intracardiaco? SIM/ NAO

(10) Quais medicagbes vocé faz uso no momento? (Por favor liste as substancias e doses atuais)

(11) Vocé ja se submeteu a Estimulagdo Magnética Transcraniana no passado? Houve algum
problema?

(12) Vocé ja se submeteu a procedimento de Eletroconvulsoterapia?

Referéncia bibliografica: Rossi et al. Clinical Neurophysiology 122 (2011) 1686



ANEXO G — INVENTARIO DE LATERALIDADE DE EDINBURGH (VERSAO

BRASILEIRA)

Esquerda

Direita

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (mao superior)

O |0 (AN N |~ W —

Acender um fésforo (mao do fésforo)

10

Abrir uma caixa (mao da tampa)

Adaptado de Teixeira & Paroli, 2000.
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ANEXO H - PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE (PHQ-9) (VERSAO
BRASILEIRA)

QUESTIONARIO SOBRE A SAUDE DO/A

PACIENTE-
(PHQ-9)

Durante as ultimas 2 semanas, com que freqiiéncia vocé

foi incomodado/a por qualquer um dos problemas Mais da Quase

abaixo? Nenhuma Varios metade  todos os

(Marque sua resposta com “¢”) vez dias dos dias dias

1. Pouco interesse ou pouco prazer em fazer as coisas 0 1 2 3

2. Se sentir “para baixo”, deprimido/a ou sem perspectiva 0 1 2 3

3. Dificuldade para pegar no sono ou permanecer dormindo, 0 1 9 3
ou dormir mais do que de costume

4. Se sentir cansado/a ou com pouca energia 0 1 2 3

5. Falta de apetite ou comendo demais 0 1 2 3

6. Se sentir mal consigo mesmo/a — ou achar que vocé é um 0 1 P 3
fracasso ou que decepcionou sua familia ou vocé mesmo/a

7. Dificuldade para se concentrar nas coisas, como ler o jornal 0 1 2 3
ou ver televisdo

8. Lentiddo para se movimentar ou falar, a ponto das outras
pessoas perceberem? Ou o oposto — estar tdo agitado/a ou 0 1 P 3
irrequieto/a que vocé fica andando de um lado para o outro
muito mais do que de costume

9. Pensar em se ferir de alguma maneira ou que seria melhor 0 1 2 3

estar morto/a

FOR OFFICE CODING 0 + + +

=Total Score:

Se vocé assinalou qualquer um dos problemas, indique o grau de dificuldade que os mesmos lhe
causaram para realizar seu trabalho, tomar conta das coisas em casa ou para se relacionar com as
pessoas?

Nenhuma Alguma Muita Extrema
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade
O O O O

Desenvolvido pelos Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke e colegas, com um subsidio educacional da
Pfizer Inc. N&o é necessaria permissao para reproduzir, traduzir, exibir ou distribuir.
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ANEXO I - GENERAL ANXIETY DISORDER SCREENER (GAD-7) (VERSAO
BRASILEIRA)

GAD-7

Durante as ultimas 2 semanas, com que freqiiéncia Nenhuma Varios Maits ga Quase todos
vocé foi incomodado/a pelos problemas abaixo? vez dias metade os dias
dos dias
(Marque sua resposta com “¢”)

1. Sentir-se nervoso/a, ansioso/a ou muito tenso/a 0 1 2 3

2. Nao ser capaz de impedir ou de controlar as 0 1 2 3
preocupacoes

3. Preocupar-se muito com diversas coisas 0 1 2 3

4. Dificuldade para relaxar 0 1 2 3

5. Ficar tdo agitado/a que se torna dificil permanecer 0 1 2 3
sentado/a

6. Ficar facilmente aborrecido/a ou irritado/a 0 1 2 3

7. Sentir medo como se algo horrivel fosse acontecer 0 1 2 3

(For office coding: Total Score T = + + )

Desenvolvido pelos Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke e colegas, com um subsidio
educacional da Pfizer Inc. N&o é necessaria permisséo para reproduzir, traduzir, exibir ou distribuir.



ANEXO J - MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) (VERSAO

BRASILEIRA)
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: _L_[__
Verséo Experimental Brasileira g:::l.mdodr p:t: ‘." avaliagdo: _ L [

o cubo {onze horas e dez minutos)

: : (3 pontos)
fAim N 74
Inicio
1)l (1 (] [ ] i1
Contorno  Nameros Ponteiros -5
-3
v = ™
0 sujeito de repeti.la,
fage duas tentatives Riekiv :;w g
Evocar apds 5 minutos 28 tertativa
m.mam- 0 sujeto deve repetir s sequéinciaemordemdrets [ ] 21854
(1 nirer o por segundo) 0 sujeto deve repetic @ sequéncia em o dem indireta [ ] 142 —
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mibo (na Mmess) cada vez gue ouvir a letra “A". Hio se atribuem pontos se > 2 erros.
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subbegio de 7 comegando peko 100 [ ] 83 [ ] & [1m® [ ] [ ] ss
4 0u § subtraghes 3 pontos; 2 ou 3 comretas 2 portos; 1 correta 1 ponto; § correta 0 ponto
LINGUAGEM Repetr: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sesrgre se de embaixo do
quem ser s sjudado hop. [ ] Sofa quando o cachormo esta na sela. [ ] 2
Fluéncia verbat: dzer 0 makor ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N2 1 patavras | /1
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e lranja = ruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAC
PR oo | M [ W [ My T 8
Pista de categoria SEM PISTAS
OPCIONAL Pista de mittipla escoha
[ Jowdomés [ JmMss [ Jano [ ]oindesomans [ ] Luger [ ] Cidece 5
©Z Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL __J30
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento e N s 5

Paulo Henrique F erreira Bertolucci - José Roberto Wajman

{UNIFESP .SP 2007)

Disponivel em www.mocatest.org
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ANEXO K - PERMISSAO PARA USO EM PESQUISA MOCA TEST

RE: MoCA© Permission Request

De : MoCa <info@mocatest.org> Qua, 13 de jun de 2018 16:35
Assunto : RE: MOCA© Permission Request 22 anexos
Para : rodrigo cmarques <rodrigo.cmarques@ufpe.br>
Cc : Ziad Nasreddine <ziad.nasreddine@mocaclinic.ca>

Hello,

Thank you for your interest in the MoCA®.

You are welcome to use the MoCA® Test as you described below with no further permission requirements.
No changes or adaptations to the MoCA®© Test and instructions are permitted.

All the best,

Kathleen Gallant, MSOT
Occupational Therapist/ Psychometrician

. On behalf of Dr Ziad Nasreddine, Neurologist, MoCA© Copyright Owner
MoCA Clinic & Institute
o 4896 Taschereau Blvd, suite 230

Greenfield Park, Quebec, Canada, J4V 2J2
Tel : (450) 672-7766 #222 Fax : (450) 672-3899

kathleen.gallant@mocaclinic.ca_
M o A www.mocatest.org / www.alzheimer. TV

INSTITUT & CLINIQUE

Get the latest Alzheimer News, brought to you by the MoCA Clinic and Institute:
o4 J

Alzheimer.tv

De : MoCa Test [mailto:info@mocatest.org]
Envoyé : 2 juin 2018 19:54

A : info@mocatest.org

Objet : MoCA® Permission Request

Dorsomedial prefrontal repetitive transcranial magnetic

T E 3
Study Title stimulation for craving in tobacco use disorder
Study Objectives* A clinical trial to investigate the effects of a dorsomedial rTMS
protocol on cue-induced craving. MoCA in Brazilian Portuguese
will be used as a general cognitive assessment for patient
selection.
Source of Funding* Personal

Name of Principal

Investigator* Rodrigo Coelho Marques

Institution* Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Country* Brazil



ANEXO L — CERTIFICACAO DE TREINAMENTO MOCA TEST
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. MOCA

AR
CERTIFICATE OF COMPLETION

This certificate acknowledges that

Rodrigo Marques

has successfully completed a one hour training and certification to administer and score the
Montreal Cognitive Assessment, MoCA. Only health professionals with expertise in cognition

can interpret test results.

Completion date: 2017/10/21 Expiration date: 2019/10/21

@ Copyright © 2018

Z.Nasreddine MD FRCP(C)

Dr Nasreddine, Ziad




ANEXO M - ASSIST 3.0

Nome: Registro
Entrevistador: DATA:__ / / ]
ASSIST - OMS QUESTIONARIO PARA TRIAGEM DO USO
DE ALCOOL, TABACO E OUTRAS
1. Na sua vida qual(is) SUBSTANCIAS.
des§a_(s) sgbstanCIas NAO | SIm 2. Durante os trés ultimos
voce ja usou? meses, com que g
(somente uso ndo freqiiéncia vocé utilizou o B B D
prescrito pelo médico) essa(s) substancia(s) 2 E E E g
a. derivados do tabaco 0 3 que mencionou? < “:‘ 3 3 =5
b. bebidas alcodlicas 0 3 (primeira droga, depois a 2 3 £ & =3
c. maconha 0 3 segunda droga, etc) Z - = o 0Bo
d. cocaina, crack 0 3 a. derivados do tabaco 0 2 3 4 6
e. anfetaminas ou éxtase 0 3 b. bebidas alcodlicas 0 2 3 4 6
f. inalantes 0 3 c. maconha 0 2 3 4 6
g.hipnéticos/sedativos 0 3 ' ;
h. alucinégenos 0 3 d. cocaina, crack 0 2 3 4 6
i. opidides 0 3 e. anfetaminas ou éxtase 0 2 3 4 6
j- outras, especificar 0 3 f. inalantes 0 2 3 4 6
. g.hipnéticos/sedativos 0 2 3 4 6
e SE"NAQ" em todos os itens investigue: h. alucinégenos 0 2 3 4 8
Nem mesmo quando estava na escola? T e 0 2 3 4 &
e Se "NAO" em todos os itens, pare a . OpIOICES -
entrevista j. outras, especificar 0 2 3 4 6

e Se "NUNCA" em todos os itens da
questao 2 pule para a questado 6, com
outras respostas continue com as

e Se "SIM" para alguma droga, continue com
as demais questoes

3. Durante os trés ultimos
meses, com que

=3 e woow
freqiiéncia vocé teve um woow o5 consumo de (primeira  droge, @ & E
forte desejo ou urgéncia i N i = depois a segunda droga, etc) ¥ = =
q w = = uwp resultou em problema de saide, « > I <
em consumir? > 3 3 = " ; : S o & £
L S « § 5 =4 social, legal ou financeiro? zZ 2 z =
(primeira droga, segunda 2 3 2 £ 39 2 2 & 3
droga, etc)) 2 - = & ooca .
- a. derivados do tabaco 0 4 5 6
a. derivados do tabaco 0 3 4 5 6 X -
. i b. bebidas alcodlicas 0 4 5 6
b. bebidas alcodlicas 0 3 4 5 6
¢. maconha 0 4 5 6
c. maconha 0 3 4 5 6 .,
’ d. cocaina, crack 0 4 5 6
d. cocaina, crack 0 3 4 5 6 i .
. N e. anfetaminas ou éxtase 0 4 5 6
e. anfetaminas ou éxtase 0 3 4 5 6 "
. f. inalantes 0 4 5 6
f. inalantes 0 8 4 5 6 o -
L . g.hipnéticos/sedativos 0 4 5 6
g.hipnéticos/sedativos 0 3 4 5 6 -
o h. alucinégenos 0 4 5 6
h. alucin6genos 0 3 4 5 6 C
L i. opidides 0 4 5 6
I. opicides LN REN N 6 j. outras, especificar 0 4 5 6
j. outras, especificar 0 3 4 5 6 I esp

NOMES POPULARES OU COMERCIAIS DAS DROGAS

demais questdes

4. Durante os trés ultimos meses,
com que freqiiéncia o seu

a. produtos do tabaco (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda)

b. bebidas alcodolicas (cerveja, vinho, champagne, licor, pinga uisque, vodca, vermutes, caninha, rum tequila, gin)

c. maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo, mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa,

haxixe, skank, etc)

d. cocaina, crack (coca, pd, branquinha, nuvem, farinha, neve, pedra, caximbo, brilho)
e. estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, bifetamina, moderine, MDMA)
f. inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo, verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter,

langa perfume, cheirinho da lol6)

g.hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbittricos, fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos,

diazepam)

h. alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, &cido, passaporte, mescalina, peiote, cacto)
i. opiaceos (morfina, codeina, épio, heroina elixir, metadona)

j- outras — especificar:

QUASE TODOS 0S

DIARIAMENTE OU
DIAS

NONON NN NN NN N
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5. Durante os trés Ultimos w e FACA as questoes 6 e 7 para todas as
meses, com que freqiéncia, S substancias mencionadas na
por causa do seu uso de e questao 1
(primeira droga, depois a o EE 'ﬁ’_, %’
segunda droga, efc), vocé N Lgoz g 6. Ha amigos, parentes ou @ 3w
deixou de fazer coisas que s = 5" ;z(' §8 outra pessoa que tenha § E. S g
eram n9rma|mente esperadas 23z 2 23 demonstrado  preocupagdo 2 S8 e 5
de vocé? 2 - 2 o BF I - 3 8
com seu uso de (primeira o 2 E g8
a. derivados do tabaco 056 7 8 droga, depois a sequnda = =° =
b. bebidas alcodlicas 056 7 8 droga, efc...) ? @ i
¢. maconha 056 7 8 a. derivados do tabaco 0 6 3
d. cocaina, crack 056 7 8 b. bebidas alcodlicas 0 6 3
e. anfetaminas ou éxtase 056 7 8 ¢. maconha 0 6 3
f. inalantes 05 6 7 8 d. cocaina, crack 0 6 3
g.hipnéticos/sedativos 056 7 8 e. anfetaminas ou éxtase 0 6 3
h. alucinégenos 05 6 7 8 f. inalantes 0 6 3
i. opidides 056 7 8 g.hipnéticos/sedativos 0 6 &
j. outras, especificar 056 7 8 h. alucinégenos 0 6 3
i. opidides 0 6 3
j. outras, especificar 0 6 3
7. Alguma vez vocé ja e g g
tentou controlar, diminuir § g S 2 Nota Importante: Pacientes que tenham usado drogas injetaveis
ou parar o uso de = | 26 ’E E} nos (ltimos 3 meses devem ser perguntados sobre seu padrao de
((primeira droga, depois & § 2 g g uso injetavel durante este .perlodo, para determinar seus niveis de
a segunda droga, efc...) = = = E risco e a melhor forma de intervengéo.
€ no conseguiu? @ Ch
a. derivados do tabaco 0 6 S
b. bebidas alcodlicas 0 6 3 8- Alguma vez vocé ja usou drogas por injecédo?
¢. maconha 0 6 3 (Apenas uso ndo médico)
d. cocaina, crack 0 6 3 NAO, SIM, nos SIM, mas ndo nos
e. anfetaminas ou éxtase 0 6 3 nunca | Gltimos 3 meses Gltimos 3 meses
f. inalantes 0 6 3
g-hipnéticos/sedativos 0 6 3 Guia de Intervencio para Padrio de uso injetavel
h. alucinégenos 0 6 &
i. opidides 0 6 3 Uma vez por semana ou menos | Intervengéo Breve incluindo cartéo de
j. outras, especificar 0 5 3 Ou menos de trés dias seguidos f‘ri_scc,)s a"ssociados com 0 uso
injetavel
Mais do que uma vez por semana
Ou mais do que trés dias seguidos ~a Intervencéo mais aprofundada e
~ tratamento intensivo
PONTUACAO PARA CADA DROGA
Anote a pontuacao para cada droga. SOME Nenhuma Receber Encaminhar para tratamento
SOMENTE das Questodes 2, 3,4,5,6e 7 intervencao Intervencéo Breve mais intensivo
Tabaco 0-3 4-26 27 ou mais
Alcool 0-10 11-26 27 ou mais
Maconha 0-3 4-26 27 ou mais
Cocaina 0-3 4-26 27 ou mais
Anfetaminas 0-3 4-26 27 ou mais
Inalantes 0-3 4-26 27 ou mais
Hipnéticos/sedativos 0-3 4-26 27 ou mais
Alucinégenos 0-3 4-26 27 ou mais
Opidides 0-3 4-26 27 ou mais

Calculo do escore de envolvimento com uma substancia especifica.
Para cada substancia (de ‘a’ a /') some os escores obtidos nas questdes 2 a 7 (inclusive).
N&o inclua os resultados das questdes 1 e 8 aqui.
Por exemplo, um escore para maconha devera ser calculado do seguinte modo: Q2¢ + Q3¢ + Q4c + Q5¢ + Q6¢ + Q7c.
Note que Q5 para tabaco nao é codificada, sendo a pontuagéo para tabaco = Q2a + Q3a + Q4a + Q6a + Q7a




ANEXO N - TESTE DE DEPENDENCIA A NICOTINA DE FAGERSTROM

ANEXO 1
Nome: N© Registro ou leito:______
Local:
Data:_ / /  Idade:_ Sexo: [JM []JF
m/a [] Motivado a deixar o fumo Sim [
nos proximos seis meses? Nao []

1. Quanto tempo apds acordar vocé fuma a seu primeiro cigar-
ro?

¢ dentro de 5 minutos (3)
e entre 6 e 30 minutos (2)
e entre 31 e 60 minutos (1)
e apo6s 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil ndo fumar em locais onde o fumo é proibido
(como igrejas, biblioteca, etc.)?

e sim (1)

* nio (0)

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfagdo (ou que mais
detestaria deixar de fumar)?

e o primeiro da manha (1)

® outros (0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

¢ 10 ou menos (0)
° 11a20 (1)
e 21a30 (2)
* 31 ou mais (3)

5. Vocé fuma mais freqiientemente pela manha (ou nas primei-
ras horas do dia) que no resto do dia?

e Sim (1)
e Nio (0)

6. Vocé fuma mesmo quando esta tao doente que precisa ficar
de cama a maior parte do tempo?

e Sim (1)
¢ Nio (0)
Total: []

Tabela de Fagerstrom
Conclusdo quanto ao grau de dependéncia
e 0a 2 pontos —muito baixo
® 3 a4 pontos — baixo
* 5 pontos - médio
® 6a 7 pontos —elevado
* 8a 10 pontos — muito elevado
Uma soma acima de seis pontos indica que provavelmente o pa-

ciente tera desconforto (sindrome de abstinéncia) ao deixar de
fumar®.

J Pneumol 28(4) — jul-ago de 2002
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ANEXO O - QUESTIONNAIRE OF SMOKING URGES-BRIEF (QSU-B)

Apéndice
Questionnaire of Smoking Urges Brief-QSU-B — Versao Brasil

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

perto estiver sua marca de um dos lados, mais vocé estara
concordando ou discordando. Queremos saber o que vocé esta
pensando e sentindo agora, enquanto preenche o questionario.

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

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

3. Se fosse possivel, eu provavelmente fumaria agora.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente
4. Eu controlaria melhor as coisas, neste momento, se eu
pudesse fumar.

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

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

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

7. Fumar um cigarro seria gostoso nesse momento.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6 : 7 Concordo totalmente

8. Eu faria praticamente qualquer coisa por um cigarro agora.
Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

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

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

Araujo, R.B. et al. / Rev. Psiq. Clin. 34 (4); 166-175, 2007
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ANEXO P - ESCALA DE IMPULSIVIDADE DE BARRATT (BIS-11)

Escala de Impulsividade de Barratt - BIS 11

Instrucées: As pessoas divergem nas formas em que agem e pensam em diferentes situagdes. Esta é uma escala
para avaliar algumas das maneiras que vocé age ou pensa. Leia cada afirmagao e preencha o circulo apropriado no
lado direito da pagina. Nao gaste muito tempo em cada afirmagéo. Responda de forma rapida e honestamente.

Quase
) B Raramente | De vez em Com
Afirmagbes | sempre/
ou nunca quando | freqliéncia
Sempre

1. Eu planejo tarefas cuidadosamente. O O o ©)
2. Eu fago coisas sem pensar. o O o @)
3. Eu tomo decisbes rapidamente. O O o @)
4. Eu sou despreocupado (confio na sorte, "desencanado"). @) O o O
5. Eu ndo presto atengéo. @) @) O @)
6. Eu tenho pensamentos que se atropelam. O O o ©)
7. Eu planejo viagens com bastante antecedéncia. O O o ©)
8. Eu tenho autocontrole. O O O O
9. Eu me concentro facilmente. @) O o O
10. Eu economizo (poupo) regularmente. @) @) O o
11. Eu fico me contorcendo na cadeira em pecas de teatro ou

o (0] o e}
palestras
12. Eu penso nas coisas com cuidado. O O o @)
13. Eu fago planos para me manter no emprego (eu cuido para

° ¢o p P prego ( P o o o o

nao perder meu emprego).
14. Eu falo coisas sem pensar. O O o @)
15. Eu gosto de pensar em problemas complexos. O O o @)
16. Eu troco de emprego. O O o @)
17. Eu ajo por impulso. O O (e} @)
18. Eu fico entediado com facilidade quando estou resolvendo

o (0] o O
problemas mentalmente.
19. Eu ajo no “calor” do momento. O O o @)
20. Eu mantenho a linha de raciocinio (“ndo perco o fio da

o o o O
meada”).
21. Eu troco de casa (residéncia). @) (@) o @)
22. Eu compro coisas por impulso. @) O O o
23. Eu s6 consigo pensar em uma coisa de cada vez. O O o ©)
24. Eu troco de interesses e passatempos (“hobby”). O O o ©)
25. Eu gasto ou compro a prestagdo mais do que ganho. O O o ©)
26. Enquanto estou pensando em uma coisa, € comum que outras o o o o
idéias me venham a cabega ou ao mesmo tempo.
27. Eu tenho mais interesse no presente do que no futuro. O O o ©)
28. Eu me sinto inquieto em palestras ou aulas. @) @) O O
29. Eu gosto de jogos e desafios mentais. O O o ©)
30. Eu me preparo para o futuro. O O o @)

Adaptado de Diemen, 2006
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ANEXO Q - TERMO DE USO PARA O IAPS

De: "media" <media@cseamedia.org>
Para: "media" <media@cseamedia.org>
Enviadas: Quarta-feira, 11 de janeiro de 2017 17:18:44

Assunto: IAPS

Dear Colleague: This email regards your request to receive the affective ratings in the
International Affective Picture System (IAPS), data that have been collected, analyzed
and distributed by researchers at the NIMH Center for the Study of Emotion and

Attention at the University of Florida.

Please read the following important points regarding download and use of the IAPS

pictures:

1. The IAPS was conceived as a catalog of pictures that represents the entire range
of emotional reactions potentially obtainable in this medium. Therefore, users are
advised that it contains some images of violence, as well as some images that are
judged to be erotic, fear evoking, disgusting, and/or repellent by some viewers. The
IAPS is intended exclusively for the research use of applicant investigators. In
downloading the IAPS, the investigator is assuming personal responsibility for the
download and use of these materials and their subsequent exposure to participant
populations.

2. In publications, if possible, we encourage authors to include in a footnote the
catalog numbers of the IAPS pictures used in the experiment, as this assists in
replication and extension.

3. IAPS pictures should not be published in any print format -- including JOURNALS,
newspapers, magazines, etc. -- or in any other media format (TV, films, etc.) and can
not be posted on the Internet in any form. IAPS pictures are not in the public domain,
and permission can not be given to use IAPS pictures in any published venue. Prior
to distributing the IAPS, we ask researchers to sign a statement indicating the pictures

will not be published or posted in any format, but we are increasingly receiving more
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and more requests for permission to publish IAPS pictures in various venues; on the
other hand, they often just appear in journals etc., without permission. Therefore, we
would like to remind you that IAPS pictures should not be published in any venue.

If you would like to include examples of the type of pictures used in your experiments
in journal publications (or in videos shot in your laboratories for TV/film/internet
purposes), we recommend that you download pictures with similar content (e.g.,
babies, food, violence, etc.) that are in the public domain on the Internet and use these
pictures as examples in media outlets. There is nothing unique about the specific
PICTURES in the IAPS set. Rather, it is the inclusion of the normative ratings that we
have collected, obtained from hundreds of participants, which allows researchers to
select pictures with known hedonic valence and arousal properties, as well as the
availability of a stimulus set that different researchers can use in their experiments.
Because of this, using pictures in the public domain to demonstrate the type of pictures
used in an experiment is quite reasonable. There are many other reasons for why the
IAPS pictures themselves should not be published or shown on TV, not the least of

which is to retain their integrity for use in experimental studies.

We appreciate your attention to these important issues regarding the use of

IAPS pictures.

Below, you will find a link and a time-limited (1 week) username and password
that enables you to download the IAPS. You will be asked to fill out a brief form

priormto the actual download. Please do not share your password with other people.
Thank you,
Margaret Bradley & Peter Lang

CSEA Media Core

link: http://csea.phhp.ufl.edu/downloadiaps.html

username: 2yrwbqgblp7
password: Ok4ikrt5w9



U=
e
L=

JE

ANEXO R — HISTORICO ESCOLAR

SIGAA - Sistema Integrado de Gestdo de Atividades Académicas
UFPE - UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
PROPG

Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria, Recife - PE
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Histérico Escolar - Emitido em: 03/03/2021 as 05:28

Nome: RODRIGO COELHO MARQUES Matricula: 20193001170
Componentes Curriculares Obrigatdrios Pendentes:2
Cadigo Componente Curricular CH
DNP899 TESE DE DOUTORADO Matriculado Oh
DNP897 ATIVIDADE DE QUALIFICAQAO/PRE-BANCA DE DOUTORADO Matriculado 0h

Atencao, agora o histérico possui uma verificagdo automatica de autenticidade e consisténcia, sendo portanto dispensavel a assinatura da
coordenagéo do PPG ou da PROPG. Favor, ler instrugdes no rodapé.
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ANEXO S - RELATORIO DE ATIVIDADES E PRODUCOES

O aluno Rodrigo Coelho Marques concluiu seus requerimentos de crédito para o

Doutorado da Pos-graduacao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento (Anexo R).

As atividades da pesquisa foram base para varias publicagdes até o momento, seja na

forma de producao direta ou indireta, conforme discriminado a seguir.

e Producdes diretas:

o Publicagdo em periddico (Qualis B1 - Medicina I1): Marques, R. C., Vieira, L.,

Marques, D., & Cantilino, A. (2019). Transcranial magnetic stimulation of the
medial prefrontal cortex for psychiatric disorders: a systematic review. Brazilian
Journal  of  Psychiatry.  https://doi.org/10.1590/1516-4446-2019-0344
(APENDICE C)

o Publicagdo em perioddico (Qualis B1 - Medicina I1): Marques, R. C., Cantilino,

A., & Zangen, A. (2020). Comment on “Transcranial magnetic stimulation of
the medial prefrontal cortex for psychiatric disorders: a systematic review.”
Brazilian Journal of Psychiatry, 42(1), 109—110. https://doi.org/10.1590/1516-
4446-2019-0707 (APENDICE D)

o Publicagdo de capitulo de livro: Marques, R. C.; Vieira, L; Cantilino, A.

Neuroanatomia das emocgoes: do lobo limbico as redes neurais. In: Carlos
Augusto Carvalho de Vasconcelos; David Mokler; Pilar Durdn Hernandez.
(Org.). NeuroNutri 2019 : Nutrition, Brain and Behavior. led.: , 2019, v. , p.
143-152. ISBN 978-85-415-1162-9. (APENDICE E)
e Producgdes indiretas:
o Publicagdo em periddico (Qualis Al - Medicina II): Vieira, L., Marques, D.,
Melo, L., Marques, R. C., Monte-Silva, K., & Cantilino, A. (2020).

Transcranial direct current stimulation effects on cognitive reappraisal: An
unexpected result? Brain Stimulation, 13(3), 650-652.
https://doi.org/10.1016/5.brs.2020.02.010
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Publicacdo em periddico (Qualis B1 - Medicina II): Marques, R. C., Marques,

D. & Vieira, L. Sustained Remission of Bipolar Depression With Catatonic
Features After Intermittent Theta Burst Transcranial Magnetic Stimulation. J.
ECT Publish Ah, (2021). DOI: 10.1097/YCT.0000000000000746.

Publicacdo em periddico (Qualis B1 - Medicina II): Pina, 1., Braga, C. de M.,
de Oliveira, T. F. R., de Santana, C. N., Marques, R. C., & Machado, L. (2020).

Positive psychology interventions to improve well-being and symptoms in
people on the schizophrenia spectrum: a systematic review and meta-analysis.
Brazilian Journal of Psychiatry. https://doi.org/10.1590/1516-4446-2020-1164
Publicacdo de capitulo de livro: Marques, R. C., Braga, C. de M., &

Interaminense, L. L. (2018). Psicopatologia do exame mental. In A. Meleiro
(Ed.), Psiquiatria - estudos fundamentais (1st ed.). Guanabara Koogan.

ISBN 978-8527734202.

Publicacdo de capitulo de livro: Peregrino, A., Garcia, L. V., Marques, R. C.,
& Meleiro, A. (2018). Esquizofrenia e outros transtornos psicoticos. In A.
Meleiro (Ed.), Psiquiatria - estudos fundamentais (1st ed.). Guanabara Koogan.
ISBN 978-8527734202.

Publicacdo de capitulo de livro: Marques, R. C., & Vieira, L. (2020).

Neurociéncia das emocdes. In L. Machado & L. S. Matsumoto (Eds.), Psicologia
positiva e psiquiatria positiva: A ciéncia da felicidade na pratica clinica (1st ed.).

Manole. ISBN 978-8520460511.



