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Resumo 

 

Ribeiro, P.L. Estudo do efeito da estimulação magnética 

transcraniana de repetição sobre o tratamento da dependência ao 
uso de cocaína [Dissertação] São Paulo. Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, 2012. 
 

INTRODUÇÃO: dependência de cocaína é um problema grave de saúde no 

Brasil e no mundo. Até hoje não existe um tratamento específico eficaz para 

este sindrome. A Estimulação Magnética Transcraniana de repetição(EMTr) 

é um método capaz de neuromodular o cérebro. MÉTODOS: Em um estudo 

randomizado duplo cego 25 pacientes dependentes de cocaína com 

diagnóstico feito pelo DSM IV-TR foram tratados em condição de EMTr de 

alta freqüência ativa (1250 pulsos/dia) ou EMTr placebo.O tratamento 

consiste em 1 mês de aplicação de EMTr (ativa ou placebo) seguido de dois 

meses em acompanhamento ambulatorial semanal em um grupo de 

prevenção de recaídas.Amostras de urina são colhidas semanalmente e 

enviadas ao laboratório da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da USP 

aonde é realizada a dosagem de benzoilecgonina na urina. RESULTADOS: 

Até o presente momento 25 pacientes foram tratados e a análise dos dados 

sugere melhora da fissura medida pela Minnesota Cocaine Craving Scale e 

redução do consumo medido pelas dosagens de benzoilecgonina na urina. 

CONCLUSÃO : A EMTr ajuda a reduzir fissura e consumo de coaína em 

pacientes dependentes. 

  



Abstract 

Ribeiro, P.L. Study of repeated transcranial magnetic stimulation on 

the treatment of cocaine addiction.[Dissertação] São Paulo. 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, 2012 
 

Cocaine addiction is a serious worldwide health issue. There’s no specific 

treatment for the syndrome. Repeated Transcranial Magnetic 

Stimulation(rTMS) is a technique capable of neuromodulate brain functioning. 

In a Controlled double-blind randomized study 42 cocaine addicted patients 

diagnosed with DSM IV- TR will be treated with rTMS(1250 pulses/day) or 

with sham TMS for one month. After the month of TMS patients will have for 

2 months weekly session in a relapse prevention group. Urine samples are 

collected weekly. Until now 25 patients were treated and data analysis shows 

reduction on cocaine craving and consumption. RTMS helps reduce craving 

and cocaine consumption in cocaine addicted patients. 

 

 



 

 

 

 

 

. ABREVIAÇÕES 

 

EMTr – Estimulação Magnética Transcrania de Repetição. 

CCAE – Cortex Cingulado Anterior Esquerdo 

COF – Córtex orbito-frontal 

CDLPFE – Cortex Dorso Lateral Pré-frontal Esquerdo 

CDLPFD – Córtex Dorso Lateral Pré-Frontal Direito 

ASI 6 – Addiction Severity Index sexta edição. 

BIS 11 – Barrat Impulsiveness Scale 11 edição. 

MCCS – Minnesota Cocaine Craving Scale. 

WSCT – Wisconsin Sort Card Test 

IGT – Iowa Gambling Task 

NAC – Nucleus Acumbens 

SCID-P – Structured Clinical Interview for DSM Disorders 

RAVLT – Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey 
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1. Introdução 

 

1.1 Aspectos Históricos e Epidemiológicos do uso da Cocaína 

 

 A cocaína é um dos produtos extraídos da erythroxylon coca, planta 

nativa da América do sul, apresentando uso como estimulante desde a 

América pré-colombiana (Berne, 2006). 

 Foi utilizada pela elite incaica predominantemente em rituais 

religiosos, contudo também servia a alguns trabalhadores que mascavam as 

folhas para sentir melhora do cansaço e para ter mais energia. 

 Com a colonização espanhola o uso para os aborígenes foi mantido, 

para que pudessem trabalhar com mais vigor e consumir menos alimento 

enquanto isso (ibid, 2006). 

 Nesta época não foram encontrados relatos de dependência à 

substância.  

 A cocaína foi introduzida na Europa e rapidamente na América do 

norte no final do século XIX, iniciando uma época áurea de consumo e 

divulgação. 

 Apresentada na forma de tônicos que melhoravam o humor e a 

energia, teve talvez como seu representante mais destacado neste século, 

Angelo Mariani e seu famoso Vin Mariani (Karch, 2006). Foi a primeira vez 

em sua história em que foi consumida desta maneira.  

 A quantidade de cocaína presente em uma folha é 5% do seu peso 

em gramas(Ruiz e Strain, 2011), logo o hábito de mascar dificilmente 

poderia levar ao uso abusivo. 
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 Koeler em 1884 foi o pioneiro a descrever os efeitos anestésicos da 

cocaína na cirurgia ocular (Karch, 2006), o que ainda mais popularizou seu 

uso. Cresceu, então, o interesse da classe médica pela substância. 

 Cabe notar que entre os dados anedóticos de sua história, o primeiro 

Cartel da cocaína foi formado na Europa, por volta de 1910. Neste Cartel um 

grupo de oito companhias farmacêuticas locais se reuniram e concordaram 

em ao menos evitar uma guerra de preços , que estava prestes a começar 

(ibid, 2006). 

 No início do século XX importantes figuras da área artística, médica e 

religiosa propagavam o uso de cocaína. O “Vin Mariani a la Cola du Perou” 

era um clássico exemplo deste uso, tendo sido anunciado inclusive pelo 

Papa Gregório XIII na época (Hecht, 2011). 

 Contudo os relatos do uso mais problemático da cocaína cresceram 

no início do século XX (Berne, 2006). Singularmente grandes médicos da 

época, tanto na Europa quanto na América do norte, em particular os 

cirurgiões, tornaram-se dependentes da substância. 

 Na América do Norte desde o início a cocaína foi utilizada de modo 

exuberante , particularmente no período entre o final do século XIX e início 

do XX, sendo preconizada inicialmente para o tratamento da dependência a 

opiáceos com encorajamento pelas principais autoridades médicas norte-

americanas (Gopal, 1993). 

 Em 1885 o laboratório Park Davis & Co. vendia cocaína em 15 formas 

diferentes ( Ibid, 1993). 
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 Freud, que chegou a escrever famoso ensaio sobre o assunto, , 

desenvolveu um quadro de dependencia(Markel, 2011).  

 Em 1910 a cocaína foi declarada inimiga pública número 1 nos EUA e 

em 1914 o Congresso aprovou o Harrison Act, primeiro instrumento que 

tentou controlar a produção e distribuição de cocaína(Gopal, 1993) 

Somente nos anos 70, nos Estados Unidos da América , a cocaína 

passou a ser substância controlada, quando o congresso americano votou o 

Controlled Substances Act (Hecht, 2011).  

 Vários parâmetros podem influenciar o consumo de uma substância, 

como preço, disponibilidade, a oferta, potencial aditivo, etc. 

Observa-se na história da cocaína períodos nas quais o uso é 

epidêmico e fases em que há uma redução de consumo. É interessante 

notar que na virada do século XIX/XX , quando era substância lícita, foi 

capaz de produzir estrago considerável nas sociedades, que mais ou menos 

rapidamente controlaram seu uso até proibí-lo. 

Contudo entre os anos 50 e 60 seus riscos foram esquecidos, 

voltando a ressurgir nos anos 70 como substância com potencial de 

abuso(Ruiz e Strain, 2011) 

 Seu principal consumidor, desde os anos 80 até hoje, foram os 

Estados Unidos da América. 

 A cocaína, nascida na folha mascada na América pré-colombiana, 

multiplicou suas vias de uso. Pode ser preparada na forma de pó cristalino 

para inalação ou injeção endovenosa, mesclada com outros substratos 

transforma-se em uma pasta (merla) ou em pedra (crack, oxi), esta última a 
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preparação ideal para ser fumada. As formas fumadas são freqüentemente 

associadas a maconha ou mesmo ao cigarro, gerando o mesclado. 

 O Brasil vive atualmente uma epidemia da forma em pedra da droga 

(CNM, 2011). 

 Segundo relatório do Escritório das Nações Unidas Contra Drogas e 

Crime, UNODC (UNODC, 2011), 0,3 a 0,5 % da população adulta mundial 

no ano de 2009 (entre 14,5 a 20 milhões de pessoas) utilizou cocaína ao 

menos uma vez no último ano. 

 O relatório do UNODC continua mostrando que nos EUA, em 2009, 

entre 8 a 9 milhões de pessoas usaram cocaína ao menos uma vez no ano. 

Destes, 1,9 milhões usaram no último mês e cerca de 1,1 milhões eram 

dependentes de cocaína. Tais dados refletem uma redução de mercado e do 

uso nos EUA.  

 Contudo visto de uma maneira global o mercado da cocaína sofre 

uma expansão, com mercados ganhos na América do sul e Ásia, e com o 

quase duplicação do consumo na Europa, ou seja, apesar da redução do 

maior consumidor, o problema deve ser tratado como um problema mundial 

(UNODC, 2011). 

 Outros parâmetros podem nos ajudar a compreender e dimensionar 

os problemas relacionados ao uso de cocaína. Por exemplo, o sistema 

DAWN (Drug Abuse Warning Network) nos EUA, reúne dados sobre o 

atendimento de emergências psiquiátricas em hospitais participantes do 

levantamento. Em 2008 o DAWN apontou que a cocaína foi responsável por 

482 mil visitas a centros de tratamento de emergências (DAWN, 2008), 
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essas visitas correspondem a 50 % dos atendimentos por uso de 

substâncias ilícitas. Dados do World Drug Report apontam ter sido a cocaína 

a droga que levou a 31,1% das buscas de tratamento em 2008. 

 No Brasil dados do Cebrid mostram que em 2005 a prevalência do 

uso de cocaína encontrava-se em 2,9 %, com crack e merla em 0.7 e 0,2 % 

respectivamente (Carlini, Galduroz et al., 2006). 

 O mesmo estudo relata que o uso de cocaína já estava presente na 

faixa etária de 12-17 anos (0,5 %), atingindo um máximo na faixa dos 25-34 

anos (5,2 %), com grande predomínio entre os homens (ibid , 2006). 

 Dados do IBGE referem que 8,7 % da população escolar no ensino 

médio no nono ano já usou substâncias ilícitas no último ano, mas não 

apresenta a distinção entre elas (IBGE, 2009). 

 A Pesquisa sobre o Crack nos municípios brasileiros sugere um 

número de 1,2 milhões de usuários em 2010, bem como a presença de 

situação problema em quase todos os municípios que participaram do 

documento (CNM, 2011). 

 O UNODC aponta um não crescimento da prevalência para o uso de 

cocaína no Brasil, em 0,7 %, para o ano de 2009. Entretanto devido a 

grande população o Brasil fica com o maior número de usuários na América 

do sul, 900 mil (UNODC, 2011). 

 Em 2009, Andrade et al. apontam que entre estudantes universitários 

brasileiros a prevalência anual de uso de cocaína foi de 3 % (Andrade, 

Duarte et al., 2010). 



6 

 

 Os dados alarmantes de consumo e situações críticas mostram o 

quão importante é o problema no Brasil e no Mundo. 

 Estudos de epidemiologia comparada apontam que, em cada 5 

pessoas que experimentaram cocaína, uma vai-se tornar dependente da 

substância(Anthony, Warner et al., 1994), sendo que outros estudos 

apontam que entre 10 a 20 % das pessoas que fizeram uso de cocaína irão 

se tornar dependentes da substância, contudo não há dados relativos ao 

numero de usuários abusivos que se tornarão dependentes.(Ruiz e Strain, 

2011) 
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1.2 Neurobiologia e Neuroimagem da Dependência de Cocaína 

 

 A cocaína é um ester de baixo peso molecular que apresenta boa 

solubilidade quando utilizada, passando inclusive a barreira hematoliquórica 

com facilidade. 

 É um potente vasoconstritor, razão pela qual quando de sua 

descoberta, foi utilizada como anestésico. Esse efeito vasoconstritor vai ser 

também o responsável pela série de transtornos vasculares que poderão ser 

gerados por seu uso. (Das, 1993; Gourgoutis e Das, 1994) 

 Introduzida no organismo humano , no fígado sofre metabolização , 

gerando seu principal metabólito , a benzoilecgonina. 

O uso de cocaína produz efeitos comportamentais estimulantes, como 

euforia, bem estar, sensação de aumento de energia, que colaboram para 

torná-la uma das substâncias psicoativas com maior potencial para adicção 

(Kuhar, Ritz et al., 1991). Sua ação se baseia no bloqueio de recaptação de 

monoaminas, com afinidade similar à serotonina, norepinefrina e dopamina 

(Ritz, Boja et al., 1989; Bassareo e Di Chira, 1997). 

 As ações sobre os sistemas dopaminérgicos são as principais 

responsáveis pelo alto poder reforçador da substância, contudo a cocaína é 

capaz de mobilizar um grande número de neurotransmissores, podemos 

citar entre estes:  

1. Bloqueia a recaptura da dopamina, aumentando sua disponibilidade 

na fenda sináptica (Sonders, Zhu et al., 1997). 
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2. Age em receptores de glutamato, tanto em ionotrópicos quanto 

metabotrópicos (Gass e Oliver, 2008; Kalivas e Volkow, 2011). 

3. Age em receptores serotoninérgicos (Ross e Peselow, 2009). 

4. Mobiliza receptores de acetilcolina (Williams e Adinoff, 2007). 

5. Sofre modulação pelo grupo de receptores endocanabinóides (Orio, 

Edwards et al., 2009). 

 A velocidade de sua entrega ao SNC depende do tipo de via 

associada ao uso, sendo que a via fumada chega mais rápido ao SNC (entre 

8 e 10s) do que a injetada, que por sua vez é mais rápida do que a inalada 

(Burnett, 2010). 

 Existe um grande número de evidências que ligam a ação reforçadora 

da cocaína à sua capacidade de aumentar diretamente a atividade da 

dopamina no nucleus accumbens (NAC), parte do sistema dopaminérgico 

mesocorticolímbico, constituído também pela área tegmental ventral (AVT) e 

córtex pré-frontal (CFF). A atividade nesta região também está associada 

aos estímulos reforçadores produzidos por outras substâncias psicoativas e 

pelo ambiente, como alimentação e sexo (Bassareo e Di Chira, 1997; 

Bassareo e Di Chira, 1999; Volkow, Fowler et al., 2002).  

A cocaína é capaz de aumentar os níveis de dopamina com uma 

intensidade pelo menos 10 vezes maior do que a provocada pelos estímulos 

reforçadores naturais (Hernandez e Hoebel, 1988). Dados mais recentes 

apontam que a recompensa gerada por açúcares pode ultrapassar a da 

cocaína, em ratos (Lenoir, Serre et al., 2007) 
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 No entanto, apenas os efeitos comportamentais e farmacológicos 

agudos da cocaína não explicam o fenômeno da adicção, pois eles são 

semelhantes em usuários ocasionais ou dependentes (Volkow, Wang et al., 

1997).  

 O sistema dopaminérgico não está envolvido apenas no processo de 

sinalização de recompensa, mas também em funções executivas e de 

aprendizado.  

 Existem déficits cognitivos bem estabelecidos em usuários crônicos, 

principalmente nas áreas de atenção e memória de trabalho (Di Scaflani, 

Tolou-Shams et al., 2002; Hester e Garavan, 2004).  

 Alterações morfológicas cerebrais em usuários de cocaína foram 

detectadas em ressonância magnética (Liu, Matochik et al., 1998; Lim, 

Wozniak et al., 2008) e tomografia computadorizada (Strang e Gurling, 1989; 

Pascual-Leone, Dhuma et al., 1991; Bartzokis, Beckson et al., 2000).  

 Na mesma população, alterações metabólicas (Volkow, Wang et al., 

1997; Volkow e Fowler, 2000; Volkow, 2004; Goldstein, Tomasi et al., 2007; 

Parvaz, Alia-Klein et al., 2011; Volkow, Tomasi et al., 2011) estão presentes, 

com sinais de redução de massa cinzenta e hipoatividade nas regiões do 

córtex orbitofrontal, cingulado anterior e pré-frontal lateral. 

Conseqüentemente, supõe-se que o fenômeno da adicção possa estar 

relacionado a um prejuízo da função de controle cognitivo, levando a 

persistência de atitudes impulsivas, apesar de prejuízos evidentes e opção 

consciente pela mudança do padrão de comportamento (Lyvers, 2000; 
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Volkow, Wang et al., 2005; Goldstein, Tomasi et al., 2007; Asensio, Romero 

et al., 2010). 

 Estudos de neuroimagem funcional, associando PET SCAN ou 

ressonância magnética funcional(fMRI) com testes neuropsicológicos, estão 

sendo realizados para delimitar as alterações morfofuncionais secundárias 

ao uso crônico de cocaína. Utilizando-se testes de inibição de resposta(GO-

NO GO), o pior desempenho em dependentes de cocaína foi associado à 

hipoatividade do córtex anterior cingulado esquerdo(CACE) com diferentes 

regiões pré-frontais, como o giro superior frontal direito(Hester e Garavan, 

2004)  e ínsula direita(Kauffman, Ross et al., 2003). A hipoatividade do 

CACE e do córtex pré-frontal direito também foi encontrada durante 

realização do teste STROOP, que mede a capacidade de monitoramento e 

controle cognitivo, a fim de inibir uma resposta habitual em favor de outra 

menos freqüente(Bolla, Ernst et al., 2004). Goldstein et al. em 2007 através 

da ressonância magnética funcional associada ao STROOP mostraram o 

envolvimento do córtex cingulado anterior e do córtex orbitofrontal medial na 

dependência de cocaína(Goldstein, Tomasi et al., 2007) 

 A presença de disfunções tálamo corticais durante uma tarefa de 

atenção mantida visoespacial mostrou comprometimento em pacientes 

dependentes de cocaína(Tomasi, Goldstein et al., 2007). 

 A capacidade de tomar decisões, medida pelo Iowa Gambling Task, 

encontra-se alterada em dependentes de cocaína estando também 

relacionada a comprometimento de substância branca(Lane, Steinberg et al., 

2010).  
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 Reafirmando os resultados anteriores, em uma tarefa que media a 

capacidade de atenção associada a memória de trabalho verbal e viso-

espacial , a queda de desempenho relacionada à última em dependentes de 

cocaína foi relacionada à hipoatividade do CACE(Kübler, Murphy et al., 

2005). Essas alterações são coerentes com a hipótese de um déficit 

cognitivo relacionado à manutenção da adicção, já que o córtex cingulado 

anterior e o pré-frontal possivelmente interagem na função de controle 

cognitivo, com o primeiro detectando variações na necessidade de 

implementação deste controle, o que seria então realizado pelo segundo 

(Gehring e Knight, 2001).  

 Procuram-se atualmente avaliações neuropsicológicas efetivas e com 

boa relação custo benefício. Dependendo da área a ser tratada, vários tipos 

de abordagens podem ser tentadas, entre elas a Frontal Assessment Battery 

(Cunha, NIcastri et al., 2010) 

 Embora tenham ocorrido avanços no conhecimento da neurobiologia 

da dependência à cocaína, ainda não existe uma terapia medicamentosa 

específica para  este complexo quadro clínico(Ross e Peselow, 2009; 

Penberthy, Ait-Daoud et al., 2010; Kalivas e Volkow, 2011).  

 A presença de alterações regionalizadas do metabolismo cerebral 

associadas à dependência de cocaína traz a possibilidade do uso da 

Estimulação Magnética Transcraniana de repetição (EMTr) para seu 

tratamento.  

 Essa técnica consiste em um método não-invasivo no qual a atividade 

cortical, em uma região delimitada, é alterada a partir de um campo 
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magnético, gerado por uma bobina colocada na superfície do crânio 

(George, Nahas et al., 2003; Gershon, Dannon et al., 2003). 

 A EMTr, além das alterações imediatas, provoca mudanças 

fisiológicas persistentes no metabolismo cerebral, as quais estão associadas 

com a melhora da sintomatologia de condições já tratadas com sucesso pela 

técnica, como o transtorno depressivo(Pauls e Barrat, 2004; Fitzgerald e 

Daskalakis, 2011). 
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1.3 Histórico da EMTr 

 

 Desde os primeiros relatos de Faraday, em 1831, sobre campos 

magnéticos até os nossos dias, houve uma evolução importante no controle 

e uso dos mesmos.  

A era moderna da estimulação magnética surgiu quando Bickford e 

Fremming, em 1965 conseguiram contrair um músculo esquelético em 

animais e humanos utilizando um campo magnético pulsátil, apud 

Walsh(Walsh e PascuaL-Leone, 2003) 

 Barker et al. em 1985 descrevem a aplicação de campos magnéticos 

em córtex cerebral humano(Barker, Jalinous et al., 1985) 

 A utilização da estimulação magnética surgiu como uma alternativa à 

estimulação elétrica na propedêutica neurológica para avaliação de doenças 

neuromusculares. Isso se deve ao fato da estimulação magnética conseguir 

avaliar o tempo de transmissão nos tratos motores sem gerar dor, principal 

efeito colateral da estimulação elétrica(Amassian, Cracco et al., 1989; 

Pascual-Leone e Houser, 1993).  

 A EMT tem utilidade indiscutível para o estudo da neurofisiologia e 

para o neurodiagnóstico de afecções motoras. 

 A técnica de EMT consiste em um método não-invasivo de 

investigação ou tratamento que repousa sobre o princípio elétrico da 

indutância. A atividade cortical é alterada a partir de um campo elétrico 

induzido por um campo magnético gerado por uma bobina colocada na 

superfície do crânio(George, Nahas et al., 2003; Gershon, Dannon et al., 
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2003). Na EMTr há a aplicação de estímulos magnéticos com intervalos 

regulares, sendo chamada rápida quando estes tem uma freqüência maior 

que 1 Hz (geralmente 5 Hz ou mais) e lenta caso seja de até 1 Hz 

(Wasserman, 1998)  

 Em psiquiatria, a EMTr tem sido pesquisada como possível método 

terapêutico para vários transtornos e já é utilizada no tratamento clínico para 

depressão em alguns países, inclusive no Brasil. Na esquizofrenia, a EMTr 

tem sido aplicada, principalmente, nos casos de alucinações auditivas 

resistentes à farmacoterapia. Hoffman et al.(Hoffman, Boutros et al., 1999) 

apresentaram resultados positivos usando EMTr de baixa frequência em 

região temporoparietal esquerda. Nosso grupo no Instituto de Psiquiatria do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HCFMUSP) teve, recentemente, pôster premiado pelo Assertive 

Community Treatment(Rosa, Odebrecht et al., 2004)   estudando a eficácia 

da EMTr nas alucinações auditivas de pacientes esquizofrênicos refratários 

à clozapina. Grisaru et al. (Grisaru, Yarovslavsky et al., 1994) aplicaram 

EMTr em pacientes com transtorno de estresse pós-traumático obtendo 

algum sucesso, sugerindo assim também esta possibilidade terapêutica da 

aplicação do método. Em outro trabalho, Grisaru et al. (Grisaru, Chudakov et 

al., 1998) utilizaram EMTr em pacientes portadores de transtorno bipolar 

apresentando bons resultados estimulando a região pré-frontal direita. Esses 

dados são opostos aos encontrados nos pacientes com transtorno unipolar. 

Estudos preliminares com pacientes portadores de transtorno obsessivo-

compulsivo sugerem que a aplicação de EMTr no lobo pré-frontal direito 
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possa ser eficaz (Fink, 1985). Contudo, não há dúvida de que o maior 

volume de pesquisa tem sido no tratamento dos transtornos depressivos, 

comprovada em vários estudos randomizados, duplo-cegos contra placebo 

(Loo e Mitchell, 2005).  

 O mecanismo de ação da EMTr ainda não é conhecido, mas há duas 

hipóteses principais. Ela poderia atuar em um grupo de sintomas através da 

modulação da atividade em circuitos neurais específicos, como o fronto-

cingulado, ou por alterações da neurotransmissão monoaminérgica.  

 Através de estudos de neuroimagem, observaram-se alterações 

metabólicas nas regiões do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e 

anterior cingulado em pacientes com Transtorno Depressivo, as quais são 

revertidas pelo tratamento bem sucedido com EMTr (Pauls e Barrat, 2004).  

 No Brasil, O Conselho Federal de Medicina (CFM) reconheceu a 

técnica de Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) superficial como ato 

médico privativo. A técnica passa a ser cientificamente válida para utilização 

na prática médica nacional, com indicação para depressões uni e bipolar, 

alucinações auditivas nas esquizofrenias e planejamento de 

neurocirurgia(CFM, 2012). 
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1.4 EMTr e Adicção 

 

 A EMTr age diretamente no sistema dopaminérgico, um dos principais 

envolvidos na dependência à cocaína.  

 A EMTr de alta freqüência (10 Hz) no córtex dorsolateral pré-frontal 

esquerdo (CDLPFE) provoca a liberação de dopamina no núcleo caudato 

ipsilateral (Strafella, Paus et al., 2001).  

 A avaliação de pacientes deprimidos submetidos a EMTr revelou ação 

na área de estimulação e também em regiões corticais distantes , como o 

cingulado anterior e o orbitofrontal(Nahas, Teneback et al., 2001; Cho e 

Strafella, 2009).  

 Alterações da excitabilidade cortical em dependentes de cocaína, com 

aumento do limiar motor de ativação ativo em ambos os hemisférios e 

passivo apenas no direito foram encontradas em estudos com EMTr 

(Boutros, Lisanby et al., 2005).   

 A EMTr mostrou-se eficaz para redução do consumo de cigarro, 

mesmo não tendo efeito sobre taxas de craving. A aplicação foi realizada no 

CDLPFE, com freqüência de 20 Hz (Eichhammer, Johann et al., 2003). 

Mais recentemente o efeito da EMTr sobre o fenômeno do Craving foi 

estudado em algumas condições. Em um estudo dirigido para a redução 

desta sensação em relação à comida, uma sessão única de EMT foi eficaz 

com a estimulação do CDLPFE na freqüência de 10 Hz (Uher, Eranti et al., 

2005). 
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Já em um estudo, também com sessão única de EMTr, com 

dependentes de cocaína, a estimulação do córtex pré-frontal dorsolateral 

direito (CDLPFD) foi eficaz na redução transitória do craving, o que não 

aconteceu com a do CDLPFE (Camprodon, Martinez-Raga et al., 2007). 

O único estudo com uma amostragem algo mais significativa foi 

realizado com 45 pacientes dependentes de cocaína, em um ensaio clínico 

aberto, no qual todos pacientes receberam a EMTr com intensidade de 10 

Hz (Politi, Fauci et al., 2008) em CDLPFE. 

A autora relata redução da fissura, contudo além de não se tratar de 

estudo randomizado ativo x placebo, não há dados relativos a metabólitos de 

cocaína na urina. 

Em um estudo duplo cego e controlado com 48 pacientes 

dependentes de nicotina , Amiaz et al. observaram a fissura reduzida com 

EMTr de 10 Hz em CDLPFE.(Amiaz, Levy et al., 2009) 

A EMTr aplicada ao CDLPFD com 10 Hz levou a uma significativa 

redução da fissura relacionada ao álcool em um estudo randomizado, duplo 

cego (Mishra, Nizamie et al., 2010). 

Hoppner e colaborabores em um estudo com estimulação de alta 

freqüência (20 Hz em CDLPFE) em pacientes 19 pacientes ( 10 ativos e 9 

placebos ) dependentes de álcool não observaram melhora significativa da 

fissura nos grupos (Hoppner, Broese et al., 2011). 

Por seu tipo de ação (localizada e também em áreas mais remotas), 

sua capacidade de modular sistemas subcorticais (Strafella, Paus et al., 

2001; Strafella, Paus et al., 2003) e por modular a atividade de áreas 
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importantes na fissura de cocaína (córtices cingulado anterior e orbitofrontal) 

(Nahas, Teneback et al., 2001) é possível se supor que a EMTr possa 

apresentar ação no tratamento da dependência de cocaína. 
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1.5 Segurança da EMTr 

 

 As complicações em relação ao método podem ser divididas em três 

momentos: imediato, curto prazo e longo prazo (Wasserman, 1998). No 

primeiro momento, pode ocorrer uma lesão auditiva decorrente do ruído 

produzido pelo estimulador, o que pode ser evitado com a utilização de 

protetores auriculares (Pascual-Leone, Valls-Solé et al., 1992). 

 Ainda dentro do momento imediato, aparece a principal preocupação 

com a utilização da EMTr, que é a possibilidade de indução de crises 

convulsivas. O uso de altas freqüências está fortemente correlacionado às 

mesmas, porém o intervalo entre as séries também parece ter um papel 

relevante na segurança (Rosa, Odebrecht et al., 2004). O grupo de 

Estimulação Cerebral do IPQ HC FMUSP apresentou uma convulsão 

acidental (Rosa, Odebrecht et al., 2004), porém na época era feita a 

estimulação de área motora, em protocolo de pesquisa para tratamento de 

dor crônica do tipo distrofia simpática reflexa, a 100% do limiar motor e 10 

Hz, com 20 segundos de intervalo. A correção foi feita, dobrando-se o 

intervalo entre as sessões para 40 segundos, impedindo a ocorrência de 

novas crises. 

 Foram descritos oito casos de convulsões acidentais (ibid, 2004), o 

que representa uma ínfima porção em comparação às milhares de 

aplicações de EMTr em todo o mundo. Além disso, nos casos em que 

ocorreram convulsões, nenhum tipo de complicação posterior foi observado. 

Desde que foram fixados limites de segurança para os parâmetros de 
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aplicação não houve mais ocorrências deste tipo descritas (Lisanby, 

Schlaepfer et al., 2001). 

 No segundo momento, há a possibilidade da ocorrência de cefaléias 

devido à contração muscular em 5 a 20% dos pacientes. Este efeito é 

responsivo ao tratamento com Acetominofen ou AAS (George, Lisanby et al., 

1999). 

 Em relação a possíveis alterações em longo prazo, a EMTr tem se 

mostrado um método inócuo. Não há relatos de efeitos amnésicos imediatos 

ou tardios com o uso da EMTr, ao contrário, uma melhora cognitiva vem 

sendo descrita pela maioria dos estudos. Foi demonstrada melhora nas 

performances cognitivas relativas à linguagem, velocidade de resposta e 

memória executiva (O'Connor, Jerskey et al., 2005). Resultados 

semelhantes foram encontrados por Schulze-Rauschenbachl et al. (Schulze-

Rauschenbach, Harms et al., 2005) e O’Connor et al. (O'Connor, 

Brenninkmeyer et al., 2003).  

 Também não há evidência de aumento da incidência de câncer em 

indivíduos, como técnicos de Ressonância Nuclear Magnética, expostos, por 

longos períodos, a campos magnéticos de alta intensidade (Baker e Devos, 

1996) ou de baixa intensidade, como pessoas que vivem perto de linhas de 

força no National Research Council Comitee 

(National_Research_Council_Comitee, 1997). Contudo, não há dados 

suficientes sobre uma estimulação mais breve, focal e de alta intensidade 

como ocorre com a EMT. Recentemente, Karlström (Karlström, Lundström et 

al., 2006) et al. estudaram a exposição do profissional que aplica a EMT ao 
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campo magnético gerado. Sua conclusão foi de que a distância mínima entre 

a bobina e o profissional deve ser de 70 cm para respeitar os padrões de 

segurança. 

 Devemos considerar algumas contra-indicações relativas para a 

aplicação da EMT. Não devem ser submetidos à EMT: pacientes que 

sofreram algum tipo de neurocirurgia com inserção de clipe metálico sensível 

à atração magnética que poderia ser desalojado, assim como portadores de 

corpo estranho metálico cerebral ou de marca-passo. 
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2. Objetivos 

 

Primário 

 

- Avaliar, com um estudo randomizado, duplo cego e controlado, a eficácia 

de duas modalidades de EMTr no tratamento para dependentes de cocaína 

através da avaliação clínica e de testes para detecção de metabólitos da 

cocaína na urina. 

 

Secundário 

 

- Avaliar alterações da EMTr sobre a fissura de cocaína através de escala 

Minnesota Cocaine Craving Scale . 

 

- Avaliar o impacto da EMTr no desempenho cognitivo através da aplicação 

de testes neuropsicológicos  

 

- Determinar efeitos colaterais da EMTr 
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3. Hipóteses 

 

H0- A estimulação magnética transcraniana de repetição de alta freqüência 

em córtex dorsolateral pré-frontal esquerdo (CDLPFE) não é coadjuvante 

eficaz no tratamento da dependência de cocaína. 

 

H1- A estimulação magnética transcraniana de repetição de alta freqüência 

em CDLPFE é coadjuvante eficaz no tratamento da dependência de 

cocaína. 
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4. Metodologia 

 

4.1 Desenho 

 Ensaio clínico, randomizado, duplo cego, controlado, longitudinal 
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4.2 Contexto  

 

 O estudo foi realizado no setor de estimulação cerebral, em ambiente 

ambulatorial no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
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4.3 Ética 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comite de ética do 

HC FMUSP , conforme anexo 1. 

 

4.4 Amostra 

 

4.4.1 Critérios de Inclusão 

 

Diagnóstico de Síndrome de Dependência à Cocaína, isolado ou em 

associação com abuso de substâncias ou dependência de nicotina 

(DSM_IV_TR, 2002) (SCID-P). 

 

20 dias ou menos de abstinência 

 

18 a 40 anos de idade. 

 

Expressão do desejo para tratar-se, através do consentimento livre e 

esclarecido, depois que a natureza do estudo tenha sido completamente 

explicada, antes da realização de quaisquer procedimentos relacionados ao 

estudo. 

 

Se for mulher, estar em uso de método contraceptivo (barreira, contraceptivo 

oral, DIU, esterilização cirúrgica). 
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Endereço residencial fixo na cidade de São Paulo 

 

4.4.2 Critérios de exclusão 

 

Outros transtornos mentais (DSM_IV_TR, 2002) (SCID-P). 

 

Doença cerebral orgânica, neurocirurgia com implantação de clipe metálico 

ou epilepsia. 

 

Comorbidade clínica grave descontrolada. 

 

Em uso atual ou nos últimos seis meses de medicações psicotrópicas em 

geral, com exceção de Clonazepam até a dose de quatro mg/dia. 

 

Alterações clinicamente significativas dos exames laboratoriais. 

 

Condição ou situação a qual, na opinião do investigador ponha o paciente 

em risco significante, que possa confundir os resultados, ou interferir 

substancialmente na participação do indivíduo no estudo. 

 

Mandato judicial que torne obrigatório o tratamento para dependência de 

cocaína 
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4.5. O Estudo 

 

 Os pacientes foram convocados através de meios de comunicação 

adequados (imprensa escrita, televisão e radio). 

 Não foram aceitos agendamentos realizados por terceiros (familiares). 

No primeiro contato telefônico o perfil do paciente era avaliado através de 

perguntas feitas pela secretária sendo agendado para uma triagem, 

realizada pelo pesquisador executante do projeto, na qual se avaliava o 

desejo de se tratar e o preenchimento dos principais critérios de inclusão.  

 Em uma segunda entrevista foram submetidos ao SCID-P, pelo 

pesquisador responsável, em um consulta de 1h30min. Não surgindo no 

SCID-P critérios marcados de exclusão, aos pacientes foi apresentado o 

termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2). Caso estivessem de 

acordo com o proposto, após a assinatura do termo, eram considerados 

como participantes do projeto, sendo então encaminhados para a avaliação 

neuropsicológica e aplicação de escalas. 

 A aplicação de escalas e avaliação neuropsicológica durava em 

média 3 horas. Nesta avaliação a primeira dosagem de benzoilecgonina na 

urina era realizada. A dosagem passava a ser feita semanalmente nos 

pacientes em EMTr bem como no grupo ambulatorial. Os pacientes foram 

submetidos a coleta da urina, realizada por enfermeiro. A urina era separada 

em frasco adequado, selada, refrigerada . Um formulário , em duas vias, era 

preenchido , identificando a amostra por um número emitido pelo laboratório 
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de ciências farmacêuticas da USP(LCFUSP). . Uma via seguia por motoboy 

ao LCFUSP. A segunda via , que era guardada no setor de EMT sendo 

identificada por etiqueta do paciente. Tal procedimento permitiu que o 

LCFUSP fosse cego quanto a qualquer dado do paciente. 

No LCFUSP era aplicado um Enzyme Multiplied Immune Technique 

(EMIT) , o Flex Reagent Cartridge para metabolitos da cocaína, da 

SIEMENS, trabalhou-se nesse momento com um cut off de 300ng/ml. 

Caso o resultado do exame fosse positivo a amostra era submetida a 

uma cromatografia de alta performance para se excluir a possibilidade de 

falso positivos(Yonamine e Sampaio, 2006)  

O teste mostra a presença ou ausência da benzoilecgonina na urina, 

não sendo possivel fazer por ele uma análise quantitativa. 

 

 O projeto obedeceu ao seguinte fluxograma: 
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Tabela 1 - Eventos do projeto EMTr X cocaína 

 

P1 e P2 – Pré EMTr 

S - Semana 

 

 

 

P1 P2 S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 

SCID-p X              

ASI 6  X     X        

BIS 11  X     X        

Minnesota    X     X        

Neuropsico  X     X        

HAM-A  X     X        

HAM-D  X     X        

Urinálise  X X X X X X X X X X X X X 

Quest. Uso  X X X X X  X  X  X  X 

EMTr   X X X X         
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Os pacientes entraram a partir daí no protocolo randomizado, sendo 

divididos em ativos e placebos.  

 A randomização foi feita através do site Ramdon.org, no qual se pediu 

que fosse gerada uma seqüência de números aleatória . Após a seqüência 

ser gerada foi atribuído o valor de ativo para números impares e placebo 

para números pares.  

 Ao início do tratamento foi feito um contrato de abstinência com todos 

os pacientes, incluída aí a abstinência de álcool, orientando os mesmos 

quanto a possibilidade de recaída durante o tratamento e a necessidade de 

seguirem regras básicas para o sucesso do procedimento. 

 Todos foram orientados a não beber, a evitar pessoas com quem 

faziam uso de substâncias e locais aonde faziam uso de cocaína. 

 Na primeira semana solicitou-se um mapa, com o percurso entre casa 

e trabalho e algumas atividades de lazer repetidas (por exemplo, percurso 

entre campo de futebol e casa, para os que jogavam futebol) que foi avaliado 

com os pacientes, orientando-lhes da melhor maneira para evitarem contato 

com a cocaína e situações que pudessem precipitar fissura e uso. 

 Familiares não participaram do tratamento e quando solicitavam 

algum auxílio eram encaminhados ao Nar-Anom, grupo de apoio a familiares 

de dependentes . 

 Os pacientes do grupo ativo fizeram seu tratamento com uma bobina 

em oito ativa, submetidos ao seguinte protocolo de estimulação: 
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Intensidade: 120% do limiar motor 

Freqüência: 5 Hz 

Duração da série: 10 segundos 

Intervalo entre as séries: 20 segundos 

Número de séries por sessão: 25 

Número total de sessões: 20 

Local de aplicação: Córtex dorsolateral pré-frontal esquerdo (CDLPFE) 

Total por sessão: 1250 pulsos. 

Total ao final de 20 dias: 25000 pulsos. 

 

 O procedimento da estimulação é feito através do posicionamento da 

bobina em contato com o couro cabeludo, na área selecionada. O paciente 

fica em cadeira reclinável, confortavelmente sentado.  

 Foi utilizado o método de posicionamento funcional para a localização 

do córtex dorso lateral pré-frontal esquerdo (CDLPFE). Neste método a partir 

do córtex motor, encontrado através da área motora do abdutor do polegar, 

o CDLPFE é localizado em 5 cm anterior à referida área motora. 

 O limiar motor é calculado como a menor freqüência capaz de mover 

por dez vezes consecuitvas o abdutor do polegar. 

 Hoje há métodos mais sofisticados e precisos para a localização da 

área alvo (Fitzgerald, Maller et al., 2009) e posicionamento da bobina, mas a 

presença de apenas um aparelho Magventure na EMT impediu que 

protocolos mais demorados como o da neuronavegação fossem utilizados. 
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 Os pacientes foram submetidos às aplicações em um aparelho 

Magventure MagPro X100, com resfriador. Foi utilizada uma bobina em oito. 

 Os pacientes que foram para o grupo placebo fizeram a estimulação 

com bobina placebo (de formato parecido com a ativa, conectado à mesma 

máquina, mas que não gera o estimulo, gerando apenas o som 

característico da aplicação de EMTr). 

Como há diferença importante na sensação em couro cabeludo 

relatada pelos pacientes que fazem a estimulação ativa e a placebo, os 

pacientes foram sempre agendados com um espaçamento maior do que 30 

minutos entre cada um para evitar contatos na sala de espera e orientados a 

não socializarem no serviço com outros pacientes, pois tal atitude poderia 

prejudicá-los, independentemente se fossem placebos ou ativos. 

 Os pacientes foram orientados a não se agruparem ou manterem 

diálogo ( nas raras situações em que se encontraram na sala de espera ), 

pois o contato e os assuntos discutidos entre eles poderiam gerar fissura. 

 Após o período das aplicações de EMTr , os pacientes foram 

submetidos novamente aos instrumentos de avaliação neuropsicológica e 

escalas.  

 O tratamento continuou em ambulatório com um grupo semanal para 

desenvolvimento de técnicas de prevenção de recaída, com psicóloga 

treinada . O grupo tem duração de 8 semanas. A cada duas semanas os 

pacientes tiveram consulta médica após o grupo. 

No terceiro mês tiveram alta do protocolo. 
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 Ao final do estudo, caso a EMTr ativa for mais eficaz que a placebo, 

aos pacientes que fizeram o tratamento placebo será dada a possibilidade 

de fazerem o tratamento ativo.  
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4.5.1 Avaliação laboratorial 

 

 Os pacientes realizaram os seguintes exames laboratoriais: 

Hemograma completo com reticulócitos. 

Dosagem de sódio sérico 

Dosagem de potássio sérico. 

Glicemia. 

Coagulograma. 

Dosagens de uréia e creatinina séricas. 

Eletroforese de proteínas. 

Enzimas hepáticas (AST, ALT, FA). 

Amilase. 

Lipase. 

T3, t4 livre e TSH. 

Colesterol Total e frações. 

Proteína C reativa. 

Dosagem de VHS. 

Sorologias para HIV1-2. 

Sorologia para sífilis. 

Sorologias para hepatites. 

Sorologia para citomegalovírus. 
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4.5.2 Avaliação de Imagem/EEG 

 

Os pacientes foram submetidos a 

Eletroencefalograma. 

Ressonância Magnética de crânio. 
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4.5.3 Avaliação Neuropsicológica 

 

 As avaliações foram realizadas por psicólogo treinado e cego quanto 

a randomização do paciente, tendo sido aplicados os seguintes testes: 

Dígitos(subteste de WAIS III) (Weschler, 2004), em sua aplicação 

direta e indireta, com o objetivo de avaliar capacidade atencional, memória, 

o indireto parcialmente avalia também memória operativa  

Cubos ( subteste de WAIS-III ) avalia habilidade visuoespacial em 

nível conceitual e executivo  

Trilhas (A e B) (Reitan, 1958). Inicialmente parte dos testes feitos no 

exército em 1944, é capaz de medir flexibilidade cognitiva, atenção dividida 

(Lezak, Howieson et al., 2012) 

Stroop Color Word Test (versão Victoria), que testa a capacidade de 

controle inibitório(Strauss, Levy-Bencheton et al., 2006) 

Wisconsin Sort Card Test (versão Nelson), mantém-se o top ranked 

teste para funcionamento executivo (Rabin, Barr et al., 2005) e julgamento 

(Rabin, Borgos et al., 2008) 

Iowa Gambling Task (Bechara, Damásio et al., 1994), avalia a 

capacidade de tomada de decisões e habilidade de considerar e analisar 

futuras ações em detrimento das conseqüências imediatas do 

comportamento. 

Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey ( RAVLT ), o teste 

foi aperfeiçoado por André Rey em 1964, sendo capaz de avaliar 
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aprendizado, recuperação mnemica e uma série de outrs funções 

associadas, como compreensão, percepção auditiva, etc 

Vocabulário ( WEISS III, Weschler, 2004). É um dos mais 

trabalhosos e lentos testes. Como a maioria dos testes de vocabulário , 

tende a ser mais sensível com lesões à esquerda e pode auxiliar na 

detecção de presença de quadro demencial(Lezak, Howieson et al., 2012) 

FAS (Fluência fonêmica) também conhecido como Controlled Oral 

Word Association (COWA), podendo avaliar linguagem, atenção sustentada, 

planejamento. 

FAS categoria animal ( um subtipo de FAS )  

Teste de Memória lógica (Weschler, 1987 ), avalia memória auditiva 

verbal, memória lógica do armazenamento e recuperação, na parte 1 avalia-

se a memória imediata e na 2 a tardia. 
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4.5.4 Escalas. 

 As escalas são aplicadas por psicólogo treinado no mesmo dia da 

avaliação neuropsicológica. 

 

Escala de gravidade de dependência (Addiction Severity Index version 

6 - ASI 6) 

 Foi concebida para avaliar resultado de tratamentos ao detectar 

mudanças nas seguintes áreas nos últimos 30 dias: saúde física, emprego e 

sustento, uso de drogas, uso de álcool, situação legal, situação familiar e 

social, além da saúde mental (Castel e Formigoni, 2000). É uma escala 

confiável de emprega há mais de 25 anos, desde sua primeira versão 

(McLellan, Luborsky et al., 1980; McLellan, Cacciola et al., 2006; Cacciola, 

Alterman et al., 2011) 

 

Escala de impulsividade de Barratt 11 (Barratt Impulsiveness Scale 11 - 

BIS 11) 

 É um questionário de 30-itens que inclui três subescalas. Estas 

conferem 11 escores totais, permitindo associar a retenção ao tratamento e 

a gravidade do padrão de consumo com a impulsividade dos pacientes 

dependentes de cocaína (Patton, Stanford et al., 1995; Moeller, Dougherty et 

al., 2001).  
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Escala de fissura de Minnesota (Minnesota Cocaine Craving Scale) 

 Escala de fácil aplicação desenvolvida em 1991 (Halikas, Kuhn et al., 

1991), traduzida ao Português e utilizada no GREA (Focchi, Leite et al., 

2001), dividida em 5 subitens: 

Intensidade da fissura (analógica visual – 0 até 10) 

Frequência da fissura (numero de vezes por dia na ultima semana) 

Duração da fissura (média do tempo de duração/episódio/ultima semana) 

Relação com semana anterior (Aumento, sem alteração, diminuiu) 

Como a medicação modificou a fissura na ultima semana ( este último 

parâmetro não foi utilizado). 

 

Escala Hamilton de depressão (Hamilton Depression Scale – HAM D) 

 Utilizada a versão de 17 itens (Gorenstein, Andrade et al., 2000) 

 

Escala Hamilton de ansiedade (Hamilton Anxiety Scale – HAM A) 

 Utilizada a versão de 14 itens subdividida em 2 grupos, 7 relacionados 

a humor ansioso e 7 relacionados a sintomas físicos de ansiedade 

(Gorenstein, Andrade et al., 2000). 

 



41 

 

4.6 Análise Estatística 

 

Com relação aos dados demográficos e aos dados relativos à dependência 

de cocaína e outros transtornos psiquiátricos, assim como relação aos 

tratamentos anteriores, as variáveis quantitativas serão descritas através de 

média e desvio padrão, enquanto as variáveis categorizadas serão descritas 

através de freqüências relativas.  

A comparação dos grupos para as variáveis quantitativas será feita 

pela ANOVA de medidas repetidas ou quando necessário do teste t de 

Student. 

 As variáveis categóricas serão tratadas pelo teste exato de Fisher. 

 A hipótese de distribuição normal da amostra foi verificada com o 

programa estatístico R.2.15, utilizando-se o gráfico Q-Q.  

 Os dados apresentaram distribuição normal. 

 Para a análise dos resultados da benzoilecgonina na urina foi utilizado 

um modelo de equações de estimação generalizadas ( GEE ) com 

distribuição binomial, pois o resultado do teste mostrava apenas consumo ou 

não consumo,  testado através do programa estatístico SPSS 17. 

 Para o novo cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o indice de 

sucesso de redução de fissura da amostra de 25 pacientes avaliado pela  

Minnesota Cocaine Craving Scale ( o número de pacientes que temos até o 

momento). 

Fixou-se um poder de 90% e  considerando uma hipótese bilateral e 

um coeficiente = 0,05 , o programa R 2.15 (Bates, Bates et al., 2012) 
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calculou uma amostra de 42 pacientes ( a serem divididos entre ativos e 

placebos ). 
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5. Resultados 

 

Os critérios usados para a avaliação do impacto da EMTr no 

tratamento da dependência de cocaína foram: 

Redução dos scores da Minnesota Cocaine Craving Scale  

Avaliação do padrão de uso através das urinálises 

Melhora dos scores de avaliação neuropsicológica e escalas. 



44 

 

5.1 Análise descritiva da amostra 

 

Um total de 266 pacientes foi triado.  

Os principais motivos de exclusão foram os seguintes: 

Tabela 2 – Motivos de exclusão 

Motivo da exclusão  Numero 

Uso de crack 30 

F19 84 

Abstinência 15 

TAB 17 

Transtorno depressivo 14 

TPSOE 10 

Epilepsia/TCE 4 

Abuso  13 

HIV + 2 

Gravidez 1 

TIC 1 

TOC 2 

TEPT recente 1 

Fora da faixa etárea 2 

TCI grave 3 

 

Além dos citados na Tabela 2, 15 abandonaram logo após o primeiro 

contato, 19 se recusaram por motivos variados ( agenda, recusa a assinar o 

TCLE, etc ). 

Um total de 33 pacientes, homens foi atendido pelo projeto até o 

presente momento. Dos 33 pacientes, 8 foram excluídos do projeto por 

motivos variados ( não participar da segunda avaliação neuropsicológica, 

abandonarem as sessões de estimulação, omitirem dados diagnósticos ). 
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Apenas 5 mulheres compareceram as triagens sendo excluidas por 

causas variadas (tres eram psicóticas, outra tinha placas de metal na face 

por acidente de moto e a terceira não quis fazer seu tratamento com 

estimulação magnética). 

A amostra apresentada na dissertação é 25 pacientes do sexo 

masculino, 18 destros e 7 canhotos. 

Os dados demográficos apresentaram a distribuição das tabelas abaixo : 

Tabela 3- Características demográficas da amostra 

  Ativo Placebo   

  Média DP Média DP p 

Idade 27,29 5,44 29,73 4,90 0,257* 

Idade de Início do uso 
da Cocaína 19,29 3,00 18,82 4,00 0,741* 

Percepção do 
problema 25,36 5,08 25,00 3,02 0,846* 

QI Estimado 99,7 10,9 100,2 10,3 0,816* 

Educação         0,111** 

Ensino Fundamental 5 35,7 0 0,0  

Ensino Médio 6 42,9 7 63,3  

Ensino Superior 3 21,4 4 36,4  

Estado Civil     0,672** 

Solteiro 7 50,0 5 45,5  

Casado 7 50,0 5 45,5  

Outros 0 0,0 1 9,1   

 
* Teste t de Student, p<0,05. 
** Teste Exato de Fisher, p<0,05 
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Todos os pacientes apresentavam em seu quadro clínico relatos de 

episódios de uso compulsivo (bingeing). 

 Todos os pacientes tinham como diagnóstico principal a dependência 

de cocaína, realizados pelo SCID-P. 

Foram aceitos pacientes com transtorno depressivo relacionado ao 

uso de substâncias (n=5), divididos entre grupo ativo (3) e placebo (2) 

(acaso). Também foi aceito o diagnóstico de fobia social (n=2), transtorno de 

estresse pós-traumático (n=1) e fobia específica (n=3) no grupo ativo. No 

grupo placebo foram aceitos os diagnósticos de fobia social (n=1), fobia 

específica (n=1) e transtorno de ansiedade SOE (n=1). 

 Em relação ao uso de substâncias psicoativas, além do diagnóstico 

de Sindrome de Dependência de Cocaína ( F 14.2 – CID 10 ), 17 dos 25 

pacientes apresentavam abuso associado de álcool e destes 4 

apresentaram abuso associado de canabis. Apenas um paciente apresentou 

em sua história abuso de anfetaminas 

 Os exames realizados em amostras de sangue não apresentaram 

alterações significativas (ver anexo 8), bem como os exames de 

Ressonância Magnética de Crânio. Apenas um Eletroencefalograma 

apresentou alteração, descrita como ONDAS LENTAS, NA FAIXA DELTA, 

IRREGULARES, POUCO FREQUENTES, DE BAIXA AMPLITUDE E 

PROJEÇÃO NA REGIÃO TEMPORAL E. Com a ausência de achados 

clínicos na correlação, foi considerado o paciente apto para participar do 

projeto. 
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5.2 ANOVA  

 

 A análise dos dados obtidos com as escalas neuropsicológicas e 

escalas foi realizada pela ANOVA de amostras repetidas. 

Serão colocados a seguir os dados que apresentaram significativos.  

 A estatística mostra: 

O efeito Entre-individuos (se existe diferença entre os grupos, independente 

do tempo), 

O efeito Intra-individuos (se existe diferença entre os tempos, independente 

do grupo), 

A interação. 

 O mais importante para o estudo é a interação, pois na interação 

conseguimos observar os fatores grupo e tempo combinados, não sendo tão 

importante saber se existe diferença entre os grupos independente do tempo 

e se existe diferença entre os tempos independente do grupo.  
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Escala de fissura de Minnesota (Minnesota Cocaine Craving Scale -

MCCS) 

 

Parâmetro 1 da Minnesota Cocaine Craving Scale (MCCS) (intensidade da 

fissura) 

Figura 1 - MCCS1: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 4- MCCS1: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 P 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Minnesota 
1 

Ativo 7,29 2,52 2,64 2,79 0,000 0,000† 

Placebo 6,45 2,43 6,45 1,97   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Parâmetro 2 da MCCS  

 

Abaixo suas médias para este parâmetro: 

Figura 2 - MCCS2: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 5 -MCCS 2: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 P 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Minnesota 
2 

Ativo 3,36 1,78 2,21 0,97 0,187 0,124† 

Placebo 2,82 1,66 2,91 1,58   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
 

Minnesota 2

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

3.50

4.00

T0 T1

T0 = pré EMTr   T1 = pós EMTr

M
é

d
ia

Ativo

Placebo



50 

 

Parâmetro 3 da MCCS 

 

Figura 3 - MCCS3: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 6 -MCCS 3: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 P 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Minnesota 
3 

Ativo 3,86 2,32 2,43 2,14 0,002 0,747† 

Placebo 4,00 2,37 2,82 2,23   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Escala de Hamilton para depressão (HAM D)  

 

Figura 4 – HAM D: médias de ativos e placebos no tempo 

 

 

Tabela 7 – HAM D: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

HAM D Ativo 14,71 7,83 6,36 7,96 0,001 0,019† 

 Placebo 10,36 5,10 8,55 6,33   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Escala de Hamilton para ansiedade (HAM A)  

 

Figura 5 – HAM A: médias de ativos e placebos no tempo 

 

 

Tabela 8 – HAM A: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

HAM A Ativo 18,36 9,42 8,00 9,50 0,001 0,007† 

 Placebo 13,55 6,38 12,00 7,14   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Escala de gravidade de dependência ASI 6  

 

Figura 6 – ASI 6 grau de preocupação com álcool: médias de ativos e 

placebos no tempo 

 

 

Tabela 9 – ASI 6 grau de preocupação com álcool: médias, DP e valores 

de p em T0 e T1 

    T0 T1 P 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

ASI 6 grau de 
preocupação 
com álcool 

Ativo 
0,50 1,16 0,00 0,00 0,744 0,047† 

Placebo 0,27 0,65 0,64 1,29   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Escala de impulsividade de Barratt 11 (BIS 11) 

 

Figura 7 – BIS 11: médias de ativos e placebos no tempo 

 

 

Tabela 10 – BIS 11: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

BIS 11 Ativo 
78,21 16,77 69,64 13,59 0,017 0,226† 

Placebo 
69,18 9,61 66,18 8,70     

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Análise de Benzoilecgonina na urina 

 

Os resultados apresentados sugerem uma redução no consumo da cocaína, 

como mostrado pela análise de GEE binomial. 

 

Tabela 11 – Valores tratados por equações de estimação generalizadas 

da urina dos pacientes, semana 2 à 8. 

Parameter 

Hypothesis Test 

Wald 
Chi-

Square df P-value 

Semana    

T2 x T3 1,012 1 0,314‡ 

T2 x T4 2,218 1 0,136‡ 

T2 x T5 2,874 1 0,090‡ 

T2 x T6 2,420 1 0,120‡ 

T2 x T7 5,021 1 0,025‡ 

T2 x T8 0,338 1 0,561‡ 

Grupo 0,611 1 0,434‡ 

Idade início Cocaína 1,003 1 0,317‡ 

Uso antes do Tratamento 0,416 1 0,519‡ 

Interação Grupo x Semana    

T2 x T3 1,072 1 0,300‡ 

T2 x T4 3,449 1 0,063‡ 

T2 x T5 2,023 1 0,155‡ 

T2 x T6 8,210 1 0,004‡ 

T2 x T7 3,744 1 0,053‡ 

T2 x T8 1,548 1 0,213‡ 

‡ GEE, p<0,05    
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Figura 8 – Variação da porcentagem de resultados positivos na urina 

entre ativos e placebos durante as semanas. 

 

 

 

 

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

90.00%

1 2 3 4 5 6 7 8

Semana

R
e

su
lt

ad
o

 d
e

 B
e

n
zo

ile
cg

o
n

in
a 

n
a 

u
ri

n
a

Ativo

Placebo



57 

 

Avaliação Neuropsicológica Dígitos Direto, Indireto e Total 

 

Figura 9 - Dígitos Diretos: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 12 – Digitos Diretos: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Digitos 
Diretos 

Ativo 8,36 2,10 8,43 2,14 0,594 0,430† 

Placebo 9,91 2,51 9,55 2,58   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Figura 10 - Dígitos Indiretos: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 13 – Digitos Indiretos: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Digitos 
Indiretos 

Ativo 5,71 1,73 5,71 1,68 0,005 0,005† 

Placebo 4,73 2,00 6,55 2,54     

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Figura 11 - Dígitos Totais: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 14 – Digitos Totais: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Digitos 
Totais 

Ativo 14,07 3,20 14,14 3,46 0,082 0,113† 

Placebo 14,64 3,78 16,09 4,93   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Cubos 

Figura 12 - Cubos: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 15 - Cubos: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Cubos Ativo 33,00 7,55 37,14 5,13 0,006 0,779† 

 Placebo 32,91 10,70 37,91 11,03   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Trilhas A e B 

 

Figura 13 – Trilhas A e B: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 16 – Trilhas A e B: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 P 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Trilha A Ativo 36,57 8,68 30,00 6,23 0,003 0,995† 

 Placebo 36,91 15,37 30,36 8,87   

Trilha B Ativo 90,43 29,60 83,50 32,00 0,313 0,706† 

 Placebo 82,45 23,16 79,27 29,65   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Stroop 

 

Figura 14 – Stroop I, II e III: médias de ativos e placebos no tempo  
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Tabela 17 – Stroop I, II e III: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

Stroop I Ativo 12,45 1,75 12,91 1,64 0,893 0,190† 

 Placebo 14,67 3,16 14,11 2,26   

Stroop II Ativo 17,79 6,46 15,64 2,62 0,490 0,066† 

 Placebo 16,73 4,71 17,73 7,23   

Stroop III Ativo 25,29 4,75 24,64 6,21 0,427 0,814† 

 Placebo 24,73 6,31 23,55 6,62   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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RAVLT 

 

Figura 15 – RAVLT: médias de ativos e placebos no tempo  

 

 

Tabela 18 – RAVLT total: médias, DP e valores de p em T0 e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

RAVLT total Ativo 48,21 5,81 49,57 7,58 0,311 0,998† 

 Placebo 48,55 7,71 49,91 10,28   

 

† ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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Wisconsin Card Sort Test 

 

Figura 16 – Wisconsin Card Sort Test: médias de ativos e placebos no 

tempo 
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Tabela 19 – Wisconsin Card Sort Test: médias, DP e valores de p em T0 

e T1 

    T0 T1 p 

  Grupo Média DP Média DP Tempo Interação 

WCST 
categorias 

Ativo 2,71 1,33 2,57 1,50 0,314 0,658† 

Placebo 3,00 1,10 2,64 1,80   

WCST erros Ativo 24,07 10,60 21,07 9,21 0,167 0,678† 

 Placebo 18,82 6,59 17,18 6,74   

WCST erros 
perseverativos 

Ativo 5,79 5,26 4,43 3,27 0,113 0,910† 

Placebo 3,64 3,11 2,45 2,81   

WCST acertos Ativo 39,93 10,60 42,93 9,21 0,167 0,678† 

 Placebo 45,18 6,59 46,82 6,74   

 

†ANOVA de medidas repetidas 

p<0,05, DP = desvio padrão 
T0 = pré EMTr 
T1 = pós EMTr 
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6. Discussão 

 

 Os pacientes do grupo ativo e placebo não apresentam diferenças 

estatisticamente significativas na análise de idade, sexo, escolaridade, 

número de anos de uso de cocaína e quociente intelectual estimado. 

 Os resultados obtidos com a Minnesota Cocaine Craving Scale , 

avaliados pela ANOVA de medidas repetidas sugerem uma redução da 

intensidade da fissura de cocaína nos pacientes do grupo ativo (parametro 1 ) 

. O parametro 1 funciona como uma Escala Analógica Visual na qual o 

paciente dá uma nota de zero a dez a intensidade de sua fissura. 

 Fissura pode ser considerado conceito controverso na área de estudo 

das dependências químicas(Mezinskis, Honos-Webb et al., 2001; Skinner e 

Aubin, 2010) . contudo trata-se de um termo de vital importância(Tiffany e 

Wray, 2012) dentro de uma conceituação operativa e atualizada da 

dependência.(Ibid,2012). 

Em nosso trabalho utilizamos o termo como sinônimo de vontade de 

uso de cocaína, não necessariamente como urge, termo com o qual é 

ocasionalmente usado como sinônimo em inglês. O termo não foi utilizado 

com o sentido do “liking” ou “gostar” de cocaína. A fissura é um fenômeno 

complexo, por vezes associada ao preparo para o uso (momento em que 

entram em hiperatividade os córtices cingulado anterior e o 

orbitofrontal(Goldstein, Volkow et al., 2001; Fowler, Volkow et al., 2007)). 

Associada à idéia de usar a substância o paciente começa a se preparar, 

elaborar desculpas, modificar rotas, tudo para facilitar o uso. 
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 Volkow em particular descreve um dos modos de funcionamento  

sindrome de dependência como IRISA(Volkow, Wang et al., 2010), em sua 

relação de atribuição de saliência como estímulo privilegiado, contudo o 

modelo termina sendo abrangido pelo modelo de Koob da alostase(Koob e 

Le Moal, 1997) , oposto a homeostase, na qual pelo uso da substância cria-

se um novo set point cuja manutenção é custosa ao organismo e leva a uso 

frequente das substâncias aditivas. 

 Entram também no construto teórico da fissura a própria história de 

cada sujeito e como foram sendo construídas pistas ambientais-

comportamentais que podem gerar fissura e levar a episódios de uso de 

substâncias(Volkow e Fowler, 2000). 

 Os demais parâmetros da Minnesota Cocaine Craving Scale contudo 

não sofreram alteração estatisticamente significativa , como duração do 

episódio ( em minutos ) e freqüência de episódios na semana. 

 Houve aplicação da MCCS pré EMT e pós o ciclo completo da EMT). 

Supomos que a redução estatísticamente significativa da fissura no grupo 

ativo de deva a ação direta da EMTr na liberação de dopamina em áreas 

subcorticais do striatum ,caudato e palido(Strafella, Paus et al., 2001; 

Strafella, Paus et al., 2003). Soma-se a esse fato a ação moduladora ( 

inibidora ) em COF e CACE (Cho e Strafella, 2009). 

 

 A avaliação obtida pelas Escalas de Hamilton para Ansiedade e 

Depressão mostraram melhora significativa dos sintomas relacionados ao 

humor e ansiedade no grupo ativo, quando comparado ao placebo. 
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 Seus Scores iniciais de valor alto são compatíveis com o que se 

observa no periodo inicial de abstinência(DSM_IV_TR, 2002) com 

importante oscilação do humor, cansaço, desmotivação, idéias de ruína ( 

relacionadas ao uso ), sentimento de culpa, insonia ( ou hipersonia) e 

ansiedade (DSM_IV_TR, 2002) 

 Contudo depois de passarem pelo tratamento de um mês de 

aplicação de EMT, o grupo ativo apresentou melhora distinta em relação ao 

placebo, tais dados são compatíveis com a melhora observada em pacientes 

deprimidos tratados com EMTr(Padberg e George, 2009) 

 O CDLPF é uma área integrativa importante do córtex frontal, 

hipoativa em pacientes deprimidos, mas também hipoativa em pacientes 

dependentes de cocaína(Goldstein e Volkow, 2002; Volkow, Fowler et al., 

2002) 

 Os resultados da BIS-11 não apresentaram mudança estatísticamente 

significatica entre pacientes do grupo ativo e placebo, pós EMTr. Os valores 

iniciais altos são compatíveis com dados de literatura para dependentes 

químicos(Patton, Stanford et al., 1995; Kjome, Lane et al., 2010; Roozen, 

Van der Kroft et al., 2011). 

 A extensa avaliação neuropsicológica realizada não demonstrou 

melhora cognitva entre pacientes ativos e placebos, pós EMTr. A literatura 

sobre o assunto ainda é conflitante, há dificuldade em replicar resultados e 

por vezes os resultados são dispares (Guse, Falkai et al., 2010). 
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 Tratou-se no presente estudo como cognitiva a somatória de várias 

funções ( memória, julgamento, capacidade de associação de idéias e tantas 

mais outras ) que fazem possíveis alguns funcionamentos mentais. 

Dados da Literatura sugerem vários tipos de prejuízo cognitivo nos pacientes 

dependentes de cocaína (Jovanovski, Erb et al., 2005; Franken, van Strien et 

al., 2007; Garavan, Kaufman et al., 2008; Hester, Lubman et al., 2009) , 

sendo que alguns tentam isolar possíveis marcadores , como a fluencia 

verbal em usuários de cocaína(Goldstein, Woicik et al., 2007) 

 O uso continuado da cocaína causa uma série de alterações 

cerebrais. Estudos atuais em animais apontam mecanismos epigenéticos 

envolvidos (Nielsen, Huang et al., 2012)  e inflamatórios variados (Gan, 

Zhang et al., 1999; Clark, Wiley et al., 2012). 

Acreditamos que estas alterações possam ser um dos responsáveis 

pela ausência de modificação de resposta à avaliação neuropsicológica. 

O parâmetro preocupação com o álcool da ASI 6(questão D22) 

apresentou diferença estatísticamente significativa na ANOVA de medidas 

repetidas, tendendo para o grupo placebo, ou seja ao final do tratamento o 

grupo placebo aumentou seu grau de preocupação com o álcool.Tal fato 

poderia ser explicado pela importante comorbidade álcool e cocaína do 

grupo. 

 A cocaína quando no organismo humano sofre metabolização 

hepática, gerando o metabólito principal , benzoilecgonina.  

 Vários fatores podem influenciar a presença ou não do metabólito da 

cocaína na urina, desde troca da amostra de paciente com uso recente por 
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outra ( daí a necessidade de se fazer a urina sob observação da 

enfermagem), a presença de distintos preparados da cocaína(Cone, Tsadik 

et al., 1998). A cocaína quando inalada passa por metabolização hepática, 

sendo parcialmente hidrolisada originando o metabólito que foi dosado, a 

benzoilecgonina. Esta por sua vez pode ser excretada por via renal por um 

periodo de até 72 h (Ruiz e Strain, 2011). 

 Pelo tipo de resultado ( positivo ou negativo ) os dados foram tratados 

por uma GEE em distribuição binomial e sugerem uma diferença 

estatisticamente significativa entre as semanas 5 e 7 , com redução de 

testes positivos na urina no grupo que fez a estimulação ativa. 

Após esse período os grupos ativo e placebo se comportam de modo 

parecido , voltando a ter positivação na urina. 

 Tal relação entre a EMTr e um marcador biológico de uso de cocaína 

é inédito em literatura (Politi, Fauci et al., 2008), mostrando que não apenas 

ocorre a redução da fissura, mas também há menor uso de cocaína com a 

estimulação ativa. 

 Estudos realizados em pacientes deprimidos , tratados com EMTr 

apontam não uma remissão imediata de sintomas, estando as respostas 

mais eficazes associadas a ciclos de mais longos de tratamento(Lisanby, 

Husain et al., 2009). 

O tipo de neuromodulação gerada pelo uso crônico de cocaína no 

paciente com dependência , quer sejam as alterações 

glutamatérgicas(Cornish e Kalivas, 2000; Pollandt, Liu et al., 2006; Li, Xi et 

al., 2012) , opiodérgicas(Orio, Edwards et al., 2009), 
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dopaminérgicas(Volkow, Fowler et al., 2007; Crits-Christoph, Newberg et al., 

2008) não tendem a se desfazer facilmente. Acreditamos ser possível a 

partir deste fato se compreender a latência entre aplicação e efeito 

observado na urina. 

A própria resposta observada no ensaio clinico de Politi , a redução da 

fissura, é descrita como tendo ocorrido após a sétima aplicação de 

EMTr(Politi, Fauci et al., 2008) 

A perda da diferença na urina entre ativos e placebos efeito poderia 

ser explicada pelo efeito de “fading” já observado na EMTr por outros 

autores, tanto dentro do campo da dependência(Amiaz, Levy et al., 2009) 

como nas depressões(Schutter, 2009). 
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7. Limitações 

 

O estudo até o presente momento apresenta algumas limitações 

relativas a: 

 

Tamanho amostral.  

Todo o trabalho estatístico fica prejudicado frente ao tamanho 

pequeno da amostra, mesmo em se tratando os dados da maneira mais 

correta, o aumento da amostra pode levar a mudanças importantes nos 

resultados. 

Um estudo de neuroimagem funcional poderia ajudar a compreender 

de modo mais pontual as transformações observadas. 

Tempo necessário previsto pelo protocolo (três meses) é muito longo para 

pacientes com o perfil de alta impulsividade e baixa capacidade para lidar 

com frustrações. 

 

Parâmetro de aplicação em 5 Hz encontra-se defasado com 

tratamentos mais atuais, nos quais se chega a utilizar 20 Hz por sessão, o 

que poderia levar a importante redução no tempo de tratamento. 

 

O parâmetro de localização da bobina poderia ser mais preciso , caso 

fosse utilizado a neuronavegação. 
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A ausência de tratamento familiar para os pacientes deixa um 

agravante exposto ao tratamento como um todo. Familiares estressados 

reforçam sintomas de co-dependência e ajudam a precipitar recaídas. 

 

A dosagem na urina poderia compreender outras substâncias 

potenciais de abuso. 
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8. Considerações Finais 

O como se considera eficaz o tratamento de um sindrome complexo 

como a dependência de cocaína é um ponto delicado(White, 2007). As 

idéias podem parecer por vezes sofisticadas vistas isoladamente e talvez o 

ponto fundamental seja a associação de técnicas que potencializem seu 

efeito, na direção do tratamento. 

O uso ambulatorial da EMTr em um grupo de pacientes dependentes 

de cocaína propiciou resultados importantes, como o menor consumo de 

cocaína e redução de fissura, quase que de modo pontual, sem o auxílio de 

medicamentos e apenas com a associação de técnicas de prevenção de 

recaídas. 

Vir ao ambulatório e fazer uma aplicação de EMTr por 20 minutos, por 

um mês, é um procedimento que não inviabiliza a associação da técnica a 

numerosas outras, que podem ajudar no controle desse quadro clínico 

complexo. 

A EMTr pode ser um adjuvante importante no tratamento da 

dependência de cocaína. 

Creio termos podido contribuir com um estudo que no futuro poderá 

beneficiar esse grupo de pacientes. 
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9. Anexos 

Anexo 1  
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Anexo 2 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS  

DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:............................................................................. 

...........................................................................................................................

................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M Ž    F Ž   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ....................................................................................Nº ........................... APTO: 
..................  COMPLEMENTO:............................................................................ 

BAIRRO:..............................................................CIDADE.....................................

..........  CEP:.........................................  TELEFONE: 

DDD(............)........................................... 

 

2.RESPONSÁVEL 

LEGAL................................................................................................. 
 NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M Ž    F Ž    

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ........................................................................................ Nº 

................... APTO: ............................. 

BAIRRO: ................................................................................ 

CIDADE:......................... 

CEP: ...........................................TELEFONE: 

DDD(............)......................................... 

 
II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “ Estudo do efeito da EMTr sobre a 

dependência ao uso de cocaína” 

 

1. PESQUISADOR:  Marco Antonio Marcolin 

CARGO/FUNÇÃO:.  

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº :  

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria . 

2.  AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

SEM RISCO Ž   RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO Ž  

 RISCO BAIXO Ž   RISCO MAIOR Ž  

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou 

tardia do estudo) 

 

3.  DURAÇÃO DA PESQUISA : aproximadamente 18 meses. 
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       III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU 

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:  

 

        Você está sendo convidado para participar de uma pesquisa com um novo 

aparelho que possui um potencial para tratar a dependência química. Como você 

talvez já saiba, os remédios que se utilizam para este tratamento apresentam 

vários efeitos adversos e ainda não tem eficácia comprovada. Aí o interesse em 

se pesquisar novas técnicas que possam reforçar o tratamento da dependência. 

Esta pesquisa terá dois grupos de pacientes : um grupo vai receber , em uma 

região de aplicação,  o tratamento com a estimulação magnética transcraniana 

(EMTr), que dura uns vinte minutos, diariamente por 20 dias ( menos nos finais 

de semana). O segundo  grupo receberá um tratamento similar, porém com o 

aparelho inativo. Durante o período das aplicações (4 semanas) você 

permanecerá alojado em uma clínica para internações voluntárias, e depois 

receberá tratamento em psicoterapia de grupo semanalmente por mais 8 

semanas. A escolha dos grupos será por sorteio. Este novo aparelho tem sido 

utilizado em países da Europa e nos Estados Unidos, entre outras coisas para 

tratar depressão. Este aparelho tem uma espécie de imã que é colocado próximo 

da cabeça por um período curto de tempo. Você não sentirá nada, a não ser um 

pouco de formigamento no couro cabeludo. Durante a estimulação, você ficará 

acordado por todo o tempo, acompanhando tudo o que for feito. O estudo vai 

verificar a eventual melhora no padrão de uso de cocaína. 

2. Procedimentos que serão utilizados e propósitos:  

 

         Como explicado acima, você será escolhido para um dos 2 grupos de forma 

aleatória. Receberá o tratamento ativo ou inativo. Neste caso a estimulação 

magnética parece real, porém não faz nenhum efeito, e é usada para que se 

possa estudar o que acontece com o paciente que não recebe a estimulação 

magnética transcraniana, e melhor compará-los com os que receberam a 

estimulação real. Em ambos os casos, você vai receber a aplicação diariamente. 

Além disso, é necessário fazer alguns exames  de sangue para garantir a sua 

total segurança. Para avaliar a sua melhora, você vai responder a algumas 

perguntas de um questionário que foi feito para ver a melhora da dependência. 

Você responderá a estas perguntas no começo, no meio e no fim do estudo.  

Durante as 8 semanas posteriores à saída da internação, você participará de 

grupoterapia baseada na técnica de Prevenção de Recaída, que é 

comprovadamente eficaz no tratamento da dependência química. 
 Caso você tenha sido incluído no grupo placebo, o tratamento ativo vos será proposto ao fim 

do estudo. 

3. Desconfortos e riscos esperados: 

 

        Este procedimento já é utilizado há algum tempo para vários transtornos 

psiquiátricos. A maior parte das pesquisas é para tratamento da depressão. As 

queixas mais frequentes dos pacientes que já utilizaram este tratamento são 

dores de cabeça ( mais ou menos um em cada dez pacientes sente isto). A dor 

de cabeça costuma ser leve, e melhora com analgésicos simples (por exemplo, 

AAS, paracetamol, dipirona). Este procedimento pode apresentar um risco 

pequeno de convulsões ( parecido com um ataque epiléptico). Este risco pequeno 

foi descrito em um número muito baixo de pacientes durante a realização de 

outras pesquisas e usou outros tipos de técnicas, que não serão utilizadas neste 

trabalho.   

4. Benefícios que poderão ser obtidos:  

 
      Com este tratamento, você poderá interromper o uso de cocaína/crack, e reduzir 

posteriormente o risco de recaídas, sem sofrer os efeitos colaterais de medicações. Pois 
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durante a pesquisa você também estará recebendo apoio psicoterápico semanal com uma 
técnica comprovadamente eficaz para este tratamento.  

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo. 

  

   Atualmente não há outras alternativas de tratamento para a dependência 

química que possam ser mais vantajosas para pacientes no seu caso. 

 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO 

SUJEITO DA PESQUISA: 

Você estará participando de um projeto de pesquisa e a qualquer momento 

terá todo o direito de perguntar aos médicos responsáveis sobre eventuais dúvidas 

em relação a todos os procedimentos, aos riscos à sua saúde e potenciais efeitos 

positivos para você. Sempre pergunte se você tiver qualquer dúvida. Se durante a 

pesquisa você quiser interromper a sua participação, ou seja não realizar mais a 

pesquisa por qualquer motivo (inclusive você não precisa explicar para o 

pesquisador o motivo), você tem todo o direito em fazer isso, e você não terá 

nenhum prejuízo ao seu tratamento futuro no hospital.  

Toda a informação relacionada a pesquisa será confidencial e apenas o 

pesquisador e você terão acesso a essa informação. Essa informação ficará 

protegida em lugar seguro em relação a acessos de terceiros. No caso que você 

apresente algum problema de saúde, devido a realização da atual pesquisa, você 

terá o direito a tratamento no Hospital da Clinicas e se constatado que esse 

problema de saúde é devido a essa pesquisa, você terá direito a uma eventual 

recompensa financeira por esses problemas causados a você. 

 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS 

PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

Pesquisador executante: Philip Leite Ribeiro 

Profissão: Médico Psiquiatra (CRM: 62371) 

Endereço: Av Paulista 2239 – 10º andar 

CEP: 01311300        Telefone: (res)11-38910567 ,(cel)11-81825010 

Email: pleiterb@uol.com.br 

 

 
VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES 

 Os pacientes que receberem Estimulação Magnética e não melhorarem ou 

piorarem ao longo do estudo, saírão do mesmo e serão encaminhados a um 

ambulatório para tratamento de dependência química para continuidade do 

tratamento. 

             O equipamento de Estimulação Magnética Transcraniana, já recebeu 

autorização de nossas autoridades competentes Agência de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) para ser utilizada no presente estudo. 
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VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o 

que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa: 

 

São Paulo,                    de                            de            

_______________________________      ____________________________________ 

assinatura do sujeito da pesquisa  assinatura do pesquisador 

ou responsável legal 

                                                                                                                              

(carimbo ou nome Legível) 
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Anexo 3 
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Anexo 4 

Escala para depressão de Hamilton  

 

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperança, desamparo, inutilidade) 
0. Ausente. 
1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido. 
2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras. 
3.Comunica os sentimentos não com palavras, isto é, com a expressão facial, a postura, a 
voz e a tendência ao choro. 
4. Sentimentos deduzidos da comunicação verbal e não-verbal do paciente. 
 
2. SENTIMENTOS DE CULPA 
0. Ausente 
1. Auto-recriminação; sente que decepcionou os outros. 
2. Idéias de culpa ou ruminação sobre erros passados ou más ações. 
3. A doença atual é um castigo. 
4. Ouve vozes de acusação ou denúncia e/ou tem alucinações visuais ameaçadoras. 
 
3. SUICÍDIO 
0. Ausente. 
1. Sente que a vida não vale a pena. 
2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua própria morte. 
3. Idéias ou gestos suicidas. 
4.Tentativa de suicídio ( qualquer tentativa séria, marcar 4). 
 
4. INSÔNIA INICIAL 
0. Sem dificuldades para conciliar o sono. 
1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de meia hora. 
2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites. 
 
5. INSÔNIA INTERMEDIÁRIA 
0. Sem dificuldades. 
1. O paciente se queixa de inquietude e perturbação durante a noite. 
2. Acorda à noite - qualquer saída da cama marcar 2( exceto p/ urinar). 
 
6. INSÔNIA TARDIA 
0. Sem dificuldades. 
1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir 
2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.  
 
7. TRABALHO E ATIVIDADES 
0. Sem dificuldades. 
1. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, 
trabalho ou passatempos. 
2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada 
pelo paciente, quer indiretamente por desatenção, indecisão e vacilação (sente que precisa 
esforçar-se para o trabalho ou atividade). 
3. Diminuição do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar 
3 se o paciente não passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho 
hospitalar ou passatempo). 
4. Parou de trabalhar devido à doença atual. No hospital, marcar 4 se o paciente não se 
ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realizá-
las sem ajuda. 
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8. RETARDO (lentidão de idéias e fala; dificuldade de concentração; atividade motora 
diminuída) 
0. Pensamento e fala normais. 
1. Leve retardo à entrevista. 
2. Retardo óbvio à entrevista. 
3. Entrevista difícil. 
4. Estupor completo. 
 
9. AGITAÇÃO 
0. Nenhuma. 
1. Inquietude. 
2. Brinca com as mãos, com os cabelos,etc. 
3. Mexe-se, não consegue sentar quieto. 
4. Torce as mãos, rói as unhas, puxa os cabelos, morde os lábios. 
 
10. ANSIEDADE PSÍQUICA 
0.Sem dificuldade. 
1. Tensão e irritabilidade subjetivas. 
2. Preocupação com trivialidades. 
3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala. 
4. Medos expressos sem serem inquiridos. 
 
11.ANSIEDADE SOMÁTICA 
Concomitantes fisiológicos de ansiedade, tais como: 

Gastrointestinais: boca seca, flatulência, indisgestão, diarréia, cólicas, eructação; 
Cardiovasculares: palpitações, cefaléia; 
Respiratórios: hiperventilação, suspiros; Freqüência urinária; Sudorese 

0. Ausente : 
1. Leve 
2. Moderada  
3. Grave 
4. Incapacitante 
 
12. SINTOMAS SOMÁTICOS GASTRINTESTINAIS 
0. Nenhum 
1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensações de peso no abdomen 
2. Dificuldade de comer se não insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicações para os 
intestinos ou para sintomas digestivos. 
 
13. SINTOMAS SOMÁTICOS EM GERAL 
0. Nenhum 
1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeça. Dores nas costas, cefaléia, mialgias. 
Perda de energia e cansaço. 
2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nítido, marcar 2. 
 
14. SINTOMAS GENITAIS 
Sintomas como: perda da libido, distúrbios menstruais 
0. Ausentes 
1. Leves 
2. Intensos 
 
 
15. HIPOCONDRIA 
0. Ausente 
1. Auto-observação aumentada (com relação ao corpo) 
2. Preocupação com a saúde 
3. Queixas freqüentes, pedidos de ajuda,etc. 
4. Idéias delirantes hipocondríacas. 
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16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B) 
A - Quando avaliada pela história clínica  
0. Sem perda de peso. 
1. Provável perda de peso associada à moléstia atual. 
2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente) 
3. Não avaliada. 
 
B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsável, quando são medidas alterações 
reais de peso 
0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.  
1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana. 
2. Mais de 1 Kg de perda por semana. 
3. Não avaliada. 
 
17. CONSCIÊNCIA 
0. Reconhece que está deprimido e doente. 
1. Reconhece a doença mas atribui-lhe a causa à má alimentação, ao clima, ao excesso de 
trabalho, a vírus, à necessidade de repouso, etc. 
2. Nega estar doente. 
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Anexo 5 

Nº Paciente________ Iniciais_______________ Data _____/_____/_____ Sem__________ 

 

Escala de Avaliação de Ansiedade de Hamilton 
 

Escolha, para cada item, segundo sua experiência, a nota que corresponde à intensidade 
do comportamento observado. As definições que acompanham o enunciado do item são 
exemplos para orientação. Todos os itens devem ser cotados seguindo o esquema: 
0 = Ausente   2 = Intensidade média 4 = Intensidade máxima 
(incapacitante) 
1 = Intensidade Ligeira 3 = Intensidade forte 
 
1. HUMOR ANSIOSO......................................................................................................(  ) 
inquietude, temor do pior, apreensão quanto ao presente ou  futuro, maus pressentimentos, 
irritabilidade, etc. 
 
2. TENSÃO........................................................................................................(  ) 
sensação de tensão, fadiga, reações de sobressalto, choro fácil, tremores, sensações de 
cansaço, incapacidade de relaxar, agitação. 
 
3. MEDOS.........................................................................................................(  ) 
do escuro, de estranhos, de ficar só, de animais de grande porte, do trânsito, de multidões 
etc. 
 
4. INSÔNIA.....................................................................................(  ) dificuldade de 
adormecer, sono interrompido, sono insatisfeito, fadiga ao acordar, sonhos penosos, terror 
noturno, etc. 
 
5. DIFICULDADES 
INTELECTUAIS.............................................................................................(  ) 
dificuldades de concentração, falhas de memória, etc. 
 
6. HUMOR DEPRIMIDO.........................................................................................   ...(  ) 
perda de interesses, oscilação do humor, depressão, despertar precoce, etc. 
 
7. SOMATIZAÇÃO 
MOTORAS....................................................................................................(  ) 
dores musculares, rigidez muscular, contrações espásticas, contrações involuntárias, ranger 
de dentes, voz insegura, etc. 
 
Total parcial............................................................................................................(  ) 
 
8.SOMATIZAÇÕES 
SENSORIAIS................................................................................................(  ) 
ondas de frio ou calor, sensação de fraqueza, visão borrada, sensação de picadas, 
formigamento, sensações  auditivas de ruído, zumbidos etc. 
 
9. SINTOMAS CARDIOVASCULARES................................................................................(  ) 
taquicardia, palpitações, dores no peito, sensação de desmaio, sensação de extra-sístoles, 
etc. 
 
10. SINTOMAS RESPIRATÓRIOS........................................................................................(  ) 
pressão ou constricção no peito, dispnéia, respiração suspirosa, sensação de sufocação, 
etc. 
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11. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS.................................................................................(  
) 
deglutição difícil, aerofadia, dispepsia, sensação de plenitude, dor pré ou pós-prandial, 
pirose, meteorismo, náusea, vômitos, sensação de vazio gástrico, diarréia ou constipação, 
cólicas, etc. 
 
12. SINTOMAS GENITURINÁRIOS.......................................................................................(  
) 
polaciúria, urgência de micção, amenorréia, menorragia, frigidez, ejaculação precoce, 
ereção incompleta, impotência diminuição da libido, etc. 
 
13. SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS...........................................................................(  ) 
boca seca, palidez, ruborização, tendência à sudação, tonturas, cefaléia de tensão, etc. 
 
14. COMPORTAMENTO DURANTE A 
ENTREVISTA....................................................................(  ) 
Geral: tenso, pouco à vontade, inquieto, agitação das mãos (mexer, retorcer, cacoetes e 
tremores), franzir a testa, face tensa. 
Fisiológico: engolir a saliva, eructações, dilatação pupilar, sudação, respiração suspirosa, 
etc. 
 
Total Geral..............................................................................................................(  ) 
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Anexo 6
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Anexo 7 
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Anexo 8  Resultados dos exames de sangue 

Exames 

Condição do 
participante no 
estudo. N Média DP p 

ALT 
ativo 14 25,9286 13,86453 0,559* 

placebo 11 23,0000 9,79796   

amilase 
ativo 14 68,3571 29,93739 0,302* 

placebo 11 57,6364 17,63674   

AST 
ativo 14 29,4286 20,00659 0,178* 

placebo 11 20,8182 4,79204   

Bilirrubina T 
ativo 13 0,6092 0,29672 0,177* 

placebo 11 0,4664 0,17935   

Bilirrubina D 
ativo 13 0,2338 0,14186 0,603* 

placebo 10 0,2040 0,12403   

Bilirrubina I 
ativo 13 0,3754 0,21290 0,182* 

placebo 10 0,2620 0,16910   

Albumina 
ativo 14 4,4286 0,23996 0,324* 

placebo 10 4,3000 0,38586   

Alfa 1 
ativo 14 0,2357 0,04972 0,324* 

placebo 10 0,4400 0,76187   

Alfa 2 
ativo 14 0,7071 0,12067 0,275* 

placebo 10 0,6500 0,12693   

Beta 
ativo 14 1,0071 0,13848 0,833* 

placebo 10 1,0200 0,15492   

Gama 
ativo 14 1,0929 0,24951 0,492* 

placebo 10 1,1800 0,36148   

RelacaoA_G 
ativo 13 2,2692 0,35913 0,166* 

placebo 9 2,4667 0,23979   

Gama GT 
ativo 14 33,7857 17,73818 0,367* 

placebo 11 47,2727 51,32074   

glicemia 
ativo 13 79,7692 9,16655 0,255* 

placebo 11 84,9091 12,81760   

plaquetas 
ativo 14 279,43 50,610 0,424* 

placebo 11 263,00 49,293   

Hb 
ativo 14 14,957 1,1647 0,9700* 

placebo 11 14,973 0,8137   

Ht 
ativo 14 44,057 3,3309 0,861* 

placebo 11 44,282 2,9058   

VCM_1 
ativo 14 87,286 8,3009 0,731* 

placebo 11 88,255 4,5222   

leucocitos 
ativo 14 7,344 1,6025 0,4283* 

placebo 11 6,858 1,1694 0,3526* 

K 
ativo 14 6,871 9,8273 0,402* 

placebo 11 4,327 0,2936   

colesterol 
total 

ativo 13 159,000 34,2247 0,114* 

placebo 11 181,000 30,6007   

RSS 
ativo 14 0,00 0,000

a
 0,000* 

placebo 11 0,00 0,000
a
 0,000* 

 * t student, DP = desvio padrão, p<0,05. 
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