1mung i

ARTIGO DE REVISAQ

DOS HOSPITALS E DA FACITLDADE DF CTENCIAS
MEDICAS DA SANTA CASA DE SAD PAIINLO

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Sar;t.a Casa Sac Paulo
2013; 58: 34-7.

Estimulacao craniana por corrente continua (ETCC)
no tratamento de distarbios psiquiatricos:
0 que sabemos até agora?

Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) for treating psychiatric disorders:
what do we know so far?

Pedro Shiozawa', Mailu Enckibara da Silva', Felipe Fregni? Andre Russowsky Brunoni?, Quirino Cordeiro

Resumo

A Estimmulacio Transcutinea por Corrente Countinua
(ETCC) é uma nova proposta terapéutica em ripido desen-
volvimento nos ltimos anos parecendo ser wma técmica
promissora para o tratamento de vdrios distilrbios newrop-
siguidtrices. Esta comsiste na aplicacio de uma corrente
elétrica diretq que flui entre dois eletrodos relativamente
grandes (citodo e dnodo). Durante a ETCC, uma corrente
elétrica de baixa intensidade é aplicada através do couro
cabeludo penetrando vio crinio e chegando ao cortex cerebral
e podendo modificar o potencial de vepouso da membrana
neuronal, e, por conseguinte, modular a taxa de disparo
neuronal. Alguns estudos clinicos demonstraram que a
ETCC pode ser eficaz em diminuir a fissura por cigarro,
melhorar o desempenho cognitivo de idosos com doenga de
Alzheimer e diminuir a dor em pacientes com fibromialgin.
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Alé o momento, a wmaior parte dos ensaios clinicos com
ETCC foram realizados investigando-se a depressdo, com
resultados positivos e promissores, O presente arkigo consis-
le emn revisdo sistemdtica da literatura sobre o uso da ETCC
para distiirbios psiquidtricos.

Descrilores: Terapia por estimulacio eldtrica/métodos,
Estimulagdo magnélica transcraniana, Psiguiatria

Abstract

Transcutaneous Direct Current Slimulation (tDCS} is
a new therapeutic approach for the treatment of various
neuropsychintric disorders. This consists in applying a di-
rect electric current that flows between two relatively large
electrodes {cathode and anode). During tDCS, an electric
currennt of low intensity is applied by penetrating the scalp
and skull reaching the cerebral cortex and may modify
the resting membrane potential of neurons, and therefore
modulate neuronal firing rate. Some clinical studies have
shown that tDCS may be effective in reducing cigarette
cravings, improve cognitive performance in older adults
with Alzheimer’s disease and reduce pain in patients with
fibromyalgia. To date, most clinical trials have been con-
ducted to investigate ETCC fo depression, with positive
and promising. This article is to systematically review the
literature on the use of tDCS for psychiatric disorders.

Keywords: Electric stimulation therapy/methods, Trans-
cranial magnetic stirulation, Psycliatry

Antecedentes

Estimulacio Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC)

A ETCC é uma nova proposta terapéutica em
rapido desenvolvimento nos tltimos anos parecendo
ser uma técnica promissora para o fratamento de
vdrios disttirbios neuropsiquidtricos. Esta consiste
na aplicagéo de uma corrente eléirica direta que flui
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entre dois eletrodos relativamente grandes (cdtodo
e dnodo). Durante a ETCC, uma corrente elétrica de
baixa intensidade é aplicada através do couro cabeludo
penetrando no cranio e chegando ao cortex cerebral e
podendo modificar o potencial de repouso da mem-
brana neuronal ¥# e, por conseguinte, modular a taxa
de disparo neuronal. OQutro aspecto importante da
ETCC € que seus efeitos sdo polaridade-dependentes,
ou seja, ha aumento da atividade cortical com estimu-
lagdo anddica e diminuigdo da atividade cortical com
estimulacdo catddica® e esta técnica de estimulacio
aumenta a excitabilidade cortical sem induzir poten-
cial de acéo.

Alguns estudos clinicos demonstraram que a
ETCC pode, por exemplo, ser eficaz em diminuir a
fissura por cigarro®, melhorar o desempenho cogniti-
vo de idosos com doenga de Alzheimer® e diminuir a
dor em pacientes com fibromialgia® . Até o momento,
a maior parte dos ensaios clinicos com ETCC foram
realizados investigando-se a depressao, com resulta-
dos positivos e promissores 7#,

Vale mencionar que a ETCC é uma técnica diferen-
te da estimulacdo magnética franscraniana, que tem
como principio a geracdo de pulsos eletromagnéticos
para induzir correntes elétricas no cérebro. A ETCC
oferece algumas vantagens quando comparada a es-
timulagdo magnética transcraniana, por exemplo: (1)
maior portabilidade: o aparelho de ETCC é pequeno
e portétil, o que possibilitaria o tratamento em domi-
cflio — aspecto de grande importincia para pacientes
com dificuldade de locomocgéao; (2) os efeitos da ETCC
apresentam maior duracdo: 10 minutos de estimulagio
magnética transcraniana repetitiva pode modular a
excitabilidade cortical por ndo mais que 10 minutos®
enquanto uma sessdo de 13 minutos de ETCC tem
efeitos de excitabilidade cortical por até 2 horas?; (3)
o custo de um aparelhe de ETCC (menos de mil reais)
é significativamente menor do que um de estimulagao
magnética (por volta de cinquenta mil reais), tornando
a ETCC uma opgéo interessante para diferentes niveis
socioecondmicos.

Método

Nossa revisdo sistemédtica foi realizada de acordo
com as recommendacoes do grupo Cochrane, conforme
as diretrizes PRISMA .

Revisdo da literatura

Revisdo sistemdtica da Medline e Embase
utilizando-se descritores especificos: “Transcranial
stimulation™; “tDCS”; “Brain Polarization”; “Eletric
Stimulation”; “Eletric Polarization”; “non invasive
brain stimulation”™; “NIBS” e “mental disorders”. As
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palavras-chave foram escolhidas, mesmo na auséncia
de termo especifico (MESH) visando-se pricrizar a sen-
sibilidade sobre a especificidade. Nao foram adotados
limites de data para pesquisa primaria. Referéncias
complementares dentro de cada estudo encontrado,
bem como opinides de especialistas foram adicionadas
com o objetivo de ampliar a pesquisa principal.

Critérios de elegibilidade

Foram adotados 0s seguintes critérios de inclusdo:
(1) manuscrito escrito em Inglés, Espanhol ou Portu-
gués, (2) os ensaios clinicos; (3) Estudos de intervencao
e (4) estudos pré-clinicos.

Foram excluidos relatos de casos, cartas editoriais,
comentarios, entrevistas e estudos de avaliagdo de
condigdes diferentes transtornos neuropsiquidtricos
ou oulras intervencdes que ndo tDCS.

Extracdo de dados

As seguintes varidveis foram exiraidas de acordo
com uma lista de verificagdo estruturada previamente
elaborado pelos autores:

Resumo: desenho do estudo, autores, ano de
publicacio, resumo técnica, outros dados relevantes.

Caracteristicas demograficas: idade total da amos-
tra (ntimero), (anos), sexo (por cento das mulheres);

Avaliacdo de transtorno mental: método para o
diagnostico (entrevista clinica, checklist estruturado)

Resultados: em que descrevemos cada principais
resultados do estudo.

Avaliacdo da Qualidade

Como avaliar heterogeneidade metodolégica en-
tre 0s estudos, foi realizada a avaliacdo da qualidade
individual e abrangente para cada estudo, com foco
em duas questdes criticas metodoldgicas:

(a) validade interna - para estudos clinicos que
seguiu as diretrizes da Cochrane para avaliar o risco
de viés na randomizacdo / alocacio (viés de selecdo),
a comparacdo ofuscante e controle (viés de desem-
penho), e avaliagdo dos resultados e elaboragdo de
relatérios (vieses de medigao de atrito e relatorios).

(b) construto de validade - se os critérios operacic-
nais utilizados para “transtorno mental”, e “estimula-
¢do elétrica por corrente continua” foram adequadas,
ou seja, se cada estudo efetivamente correspondia a
pesquisa clinica ou pré-clinica focada na intervengéo
tDCS para transtornos mentais,

Anilise quantitativa

Prevendo que o nimero de estudos seria baixo
(como o uso da tDCS é ainda incipiente em todo o
mundo) ¢ nosso objetive inicial nde era executar
qualquer andlise quantitativa, incluindo meta-andlise e
técnicas de meta-regressdo. Em vez disso, uma revisio
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critica das principais concluses do estudo e dirigiu
as suas limitacoes.

Resultados
ETCC para o tratamento de Depressio Maior

A justificativa para a utilizacdo de ETCC para a
depressdo € baseado nas propriedades de aumento
(ETCC anddica) e redugio (catédica) da excitabilidade
cortical [8], [10]. Alguns ensaios clinicos iniciais mos-
traram melhora significativa dos sintomas depressivos
para pacientes submetidos a tratamento complemen-
tar com ETCC. Fregni et al™ em um ensaio clinico
randomizado controlado, verificaram diminui¢ao
significativa na Escala de Avaliacdo da Depressdo de
Hamilton e Inventério de Depressao de Beck apds 5
dias de estimulagdo ativa com 1 mA e 20 min dirios. A
reducio média na pontuacdo da depresséo foi entre 60
e 70% para o grupo ETCC ativa em relacdo aos valores
basais. Resultados semelhantes foram demonstrados
em outro estudo com pacientes com episédios depres-
sivos matior sem U1so concomitante de antidepressivos.
Os pacientes apresentaram melhora clinica ap6s 5 dias
de estimulacao ativa.

Um estudo mais recente buscou explorar os efeitos
antidepressivos de longa duracido da ETCC, os autores
avaliaram um protocolo de 10 sessdes de ETCC com
2mA [4]. Um total de 40 pacientes com depressido mo-
derada a grave, sem uso de medicagao antidepressiva
foram incluidos e distribuidos aleatoriamente para
ETCC pré-frontal (21 pacientes), occipital (9 pacientes)
ou estimulagio placebo (10 pacientes). Os sintomas
depressivos foram avaliados antes, imediatamente
apos, 15 e 30 dias ap6s a estimulagio. 56 os pacientes
do grupe de estimulagio pré-frontal apresentou re-
dugdo significativa dos sintomas depressivos - cerca
de 40% de reducio em relacéo ao baseline. Os efeitos
benéficos foram estdveis durante 30 dias apods o tér-
mino do protocelo de intervencio.

Ferrucci et al® avaliaram pacientes com depresséo
grave usando duas sessées didrias de ETCC (2mA,
20 minutos por sessdo), duas vezes por dia durante 5
dias consecutivos. Os autores encontraram melhora de
cerca de 20% nos sintomas depressivos para o grupo
ativo. Brunoni et al ® num estudo com 31 pacientes
utilizando do mesmo protocolo, encontrou resul-
tados semelhantes para pacientes com diagnéstico
de depressao bipolar, com uma redugio de cerca de
18% dos sintomas clinicos. Outro estudo recente®?
demonstrou a eficdcia deste mesmo protocolo em um
grupo de 23 pacientes com depressdo refratdria, com
uma redugdo média dos sintomas em 25%. Finalmente,
Martin et al®® realizaram sessdes de ETCC consecuti-
vamente por 20 dias, com 2mA por 20 minutos cada
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sessdlo, em 11 pacientes com depressdo. Neste estudo
aberto, o cdtodo foi posicionado no musculo deltdide
direito, houve uma redugdo significativa dos sintomas
depressivos em cerca de 44% em relagdo ao baseline.

Vale salientaruma revisdo sistematica e meta-
-andlise recente™ que avaliou 108 itens relacionados
ao tratamento da depressdo com ETCC. Os autores
evidenciaram que ETCC ativa foi associada com uma
redugdo na severidade dos sintomas de aproximada-
mente 29% e os efeitos beneficios clinicos tenderam
a persistir por até 1 més de follow-up. Os efeitos
secunddrios mais frequentes associados & ETCC fo-
ram coceira, dor de cabeca e vermelhiddo na regido
da estimulagdo. Embora comuns, os efeitos adversos
foram semelhantes em ambos os grupos ativos e sham
{Brunoni, efeitos colaterais}

Outro Estudo de impacto foi conduzido por um
grupo australiano™® que teve por objetivo investigar a
eficicia do ETCC em um ensaio duplo-cego, placebo-
-controlado, onde 64 participantes com depressado
maior receberam ETCC anddica ativa ou simulada
no cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo (2 mA,
15 sessGes divididas em 3 semanas), seguido de uma
fase de 3 semanas de tratamento ativo para todos
os grupos. Foram avaliados sintomas depressivos e
desempenho em escalas cognitivas. Houve melhora
significativa do humor no grupo ativo versus sham (p
<0,05), embora nenhuma diferenca nas taxas de res-
posta tenha sido verificada (13% em ambos os grupos).
Atencdo e memoria de trabalho apresentaram melhora
ap6s uma tnica sessdo de tratamento ativo, mas néo
para o grupo sham (p <0,05). Nao houve declinio do
desempenho neuropsicolégico apds 3-6 semanas de
estimulacdo ativa.

Depressio Bipolar

Um recente estudo focado em 31 pacientes (14 com
BD, 17 com MDD) [15]. Pacientes foram submetidos a
um protocolo especifico com ETCC 5 sessdes com 20
minutos de duragdo cada um usando a estimulagio
anddica sobre o CPTDL esquerda. Todos os pacientes
toleraram bem o tratamento, sem efeitos adversos.
Apos a sessdio de tDCS quinto, sintomas depressivos
em ambos o0s grupos de estudo diminuiu e no efeito
benéfico persistiu apds uma semana e um més.

Esquizefrenia

Até o momento, apenas um ensaio clinico utilizou
a ETCC no tratamento da Esquizofrenia em adultos.
Neste, Brunelin et al®® randomizaram 30 pacientes
com alucinagfes auditivas persistentes para receber
estimulagao ativa versus simulada, com o catodo sobre
a regido temporo-parietal esquerda e a o dnodo sobre
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o cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo. O racional
deste posicionamento foi ao mesmo tempo realizar
uma neuromodulaco inibitéria sobre uma drea hipe-
rativa, correspondente aos sintomas positivos (aluci-
nag¢bes auditivas) e uma neuromodulacdo excitatoria
em uma drea hipoativa, correlacionada aos sintomas
negativos. Com estimulacéo duas vezes ao dia, por 5
dias, os autores demonstraram que houve melhora dos
sintomas alucinatérios (desfecho primario) logo apés
o término da estimulacéo, efeitos que se mantiveram
apés 1 e 3 meses de tratamento. Houve também me-
lhora significativa dos sintomas negatives e tendéncia
a melhoria dos sintomas positivos.

Além deste importante e recente ensaio clinico,
alguns estudos avaliaram o uso da ETCC na Esqui-
zofrenia utilizando desfechos neuropsicolégicos e
neurofisiolégicos. Por exemplo, demonstrou-se que a
ETCC pode melhorar a consolidagdo de aprendizado
implicito (mensurado pelo “teste de classificacdo pro-
babilistico”) na Esquizofrenia grave, sugerindo que,
e conjunto com outros estudos que demonstraram
melhora da memoria operacional com uso de ETCC,
que a ETCC poderia interferir favoravelmente no de-
sempenho cognitivo destes pacientes. Outros estudos
investigaram pardmetros neurofisiolégicos motores
associando ETCC com EMT de pulso pareado eviden-
ciando disttirbios da conectividade inter-hemisférica e
da depotenciagido de longo-prazo (“"LTD” — long ferm
depotentiation) motora nestes pacientes. Estes estudos
demonstram a utilidade da ETCC comao método
investigativo da neuroplasticidade na Esquizofrenia

Conclusdo

A ETCC tem sido uma ferramenta terapéutica
progressivamente estudada para transtornos psiqui-
atricos. Os resultados de diferentes estudos clinicos
tém mostrado evolugédo clinica favoravel para pa-
cientes submetidos & ETCC x placebo, com énfase
para pacientes com depressdo maior e esquizofrenia.
Ensaios clinicos mais amplos sdo necessdrios para o
estabelecimento mais robusto desta técnica no cenério
da psiquiatria atual.
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