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Resumo

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é
uma nova proposta terapéutica em rapido desenvolvimento nos
Ultimos anos, parecendo ser uma técnica promissora para o tra-
tamento de varios transtornos psiquiatricos. Esta consiste na apli-
cacdo de uma corrente elétrica direta no cérebro, que flui entre
dois eletrodos relativamente grandes (catodo e anodo). 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
membrana neuronal, e, por conseguinte, modulando a taxa de
disparo neuronal. O maior nimero de estudos tem se concentra-
do no tratamento da depressdo e esquizofrenia, com resultados
bastante promissores. No caso do uso de drogas, a ETCC também
parece ser uma abordagem que pode auxiliar na diminuigédo de
sinais e sintomas de abstinéncia. Em outras situagdes, a ETCC apa-
rece ainda com resultados preliminares. Assim, o presente artigo
consiste em revisao sistematica da literatura sobre o uso da ETCC
para o tratamento dos transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: terapia por estimulacao elétrica/métodos, psi-
quiatria, depressdo, doenca de Alzheimer, tabagismo

Summary

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a new thera-
peutic approach for the treatment of various psychiatric disorders.
This consists in applying on the brain a direct electric current that
flows between two relatively large electrodes (cathode and ano-
de). During tDCS, an electric current 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 the-
refore modulate neuronal firing rate. The largest number of studies
has focused on the treatment of depression and schizophrenia,
with very promising results. In the case of drug use, tDCS also se-
ems to be an approach that can help to reduce the craving. In
other situations, tDCS presents still very preliminary results. Thus

14 revista debates em psiquiatria - set/out 2013

this article is to systematically review the literature on the use of
tDCS for psychiatric disorders.

Keywords: electric stimulation therapy/methods, psychiatry,
depression, Alzheimer’s disease, nicotine dependence

1. Introducgao

estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) consiste na aplicagdo de uma corrente elétri-
ca direta de fraca intensidade no cértex cerebral, por
meio de dois eletrodos (catodo e Anodo), relativamen-
te grandes, com ao menos um deles posicionado na superficie
craniana. A corrente que chega ao cérebro ndo induz potencial de
agdo, mas modula a atividade neuronal de uma forma polaridade-
-dependente por modificar o potencial de repouso da membrana
neuronal. De modo geral, a estimulagdo anddica aumenta a excita-
bilidade cortical, enquanto a estimulagéo catddica diminui, no en-
tanto a dire¢do da polarizagao depende da orientacdo dos axénios
e dendritos do campo elétrico induzido. Embora a polarizagéo seja
mais intensa nas areas adjacentes aos eletrodos, os efeitos funcio-
nais do ETCC podem se estender para além das areas cerebrais
estimuladas, através de conexdes entre distintas redes neuronais
(1] (2] 3
Dentre as técnicas de neuromodulagdo ndo invasivas, a ETCC
esta entre as mais simples, necessitando apenas de um aparelho
gerador a bateria capaz de produzir uma corrente elétrica de fluxo
constante de até 2mA. O aparelho é ligado a dois eletrodos posi-
cionados em esponjas (de geralmente 35cm?) banhadas em solu-
¢do salina. Os eletrodos sdo posicionados sobre o couro cabeludo,
através de uma faixa de borracha. Por sua simplicidade técnica, a
ETCC possui baixo custo, um atrativo para locais com menos re-
cursos, apds sua eventual aprovagdo para o uso clinico [3].
A variagdo dos parametros da ETCC pode induzir diferentes efei-
tos fisiolégicos ou adversos. Dentre os fatores que precisam ser de-



finidos antes da estimulagdo encontram-se o tamanho e posicio-
namento dos eletrodos, a intensidade e duragdo da estimulagao,
bem como o intervalo entre as sessoes [4].

A realizagdo de estudos placebo com tDCS sdo relativamente
faceis, pois, com excecdo de leve prurido local, raramente é rela-
tada alguma sensagdo relacionada ao tratamento [3]. Dessa for-
ma, nos Ultimos anos, numerosos estudos foram publicados com
tDCS, demonstrando resultados clinicos positivos em transtornos
psiquidtricos e sobre a cognigdo [5] [6).

2. Método

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com os
embasamentos do Cochrane group, de acordo com as recomen-
dagdes do PRISMA Statement [7] .

Revisio da Literatura

Foi realizada revisdo sistematica da literatura, utilizando-se os
bancos de dados do Medline e Embase. Foram utilizados como
termos de pesquisa: “Transcranial stimulation” OR “tDCS” OR
“Brain Polarization” OR “Electric Stimulation” OR “Electric Polari-
zation” OR “non invasive brain stimulation” OR “NIBS” OR “trans-
cranial magnetic stimulation” OR “tDCS” OR “TMS”". O periodo do
estudo compreendeu da primeira data disponivel até 16/06/2013.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo dos artigos foram os seguintes: artigos
originais, estudos pré-clinicos, estudos de intervengdo, cartas e
relatos de casos escritos em inglés, espanhol e portugués. Como
critérios de exclusdo, adotaram-se: artigos de revisdo, comentarios,
bem como outras situagdes que ndo aquelas de intervengao tera-
péutica para 0s transtornos psiquiatricos.

Construto de Validade

A fim de otimizar a andlise dos dados, os artigos selecionados
contemplaram os seguintes quesitos: estudos em psiquiatria; inter-
vengoes especificas (ETCC).

Coleta de dados

Apbs a selecdo dos artigos, procedeu-se com a coleta de dados
de modo sistematico, atentando-se para: aspectos gerais (autor,
ano, tipo de estudo), dados demograficos (sujeitos, sexo, idade
média), dados técnicos (variagdes da técnica) e aspectos clinicos
(diagndstico, desfecho primario e viéses).
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3. Resultados

ETCC em Depressao

A justificativa para a utilizagdo de estratégias de neuromodu-
lagdo ndo-invasiva para a depressdo € baseada nas propriedades
desta técnica sobre a regulagdo da excitabilidade cortical. Na de-
pressdo, ha disfuncdo cortical em especial na porcdo dorso-lateral
do cortex pré-frontal do hemisfério cerebral esquerdo [8].

Recentemente, diferentes ensaios clinicos abertos utilizaram ETCC
em sessdes terapéuticas diarias para o0 manejo de sintomas depressi-
vos. Teoricamente, a estimulacdo anddica do cortex pré-frontal dor-
solateral esquerdo induziria efeitos excitatdrios nesta area cerebral,
que estaria hipoativa em pacientes deprimidos [9] [10].

Os resultados de diferentes ensaios clinicos sdo, no entanto,
heterogéneos. Atualmente, oito estudos clinicos, envolvendo um
total de 259 pacientes, foram publicados na literatura. O primeiro
ensaio clinico randomizado com ETCC para depresséo foi realiza-
do em 2006 [18], com resultados favoraveis a técnica. No inicio
de 2012, Kalu e colaboradores [11] publicaram uma meta-analise
de sete ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia da ETCC na
depressdo. Os autores observaram um tamanho de efeito clinica e
estatisticamente significativo para a ETCC ativa comparada com
a simulada (g de Hedges de 0,743, IC 95% entre 0,21 a 1,27). Vale
notar que todos os estudos clinicos randomizados conduzidos até
esta meta-analise eram fase Il, sendo divergentes em alguns pa-
rametros, como o numero total de sessdes, posicdo do catodo e
corrente.

Mais recentemente, outro estudo, um ensaio clinico randomi-
zado placebo controlado, fatorial com 120 pacientes deprimidos,
demonstrou que a ETCC ativa é (1) superior a intervengdo simula-
da; (2) potencializa/ é potencializada pelo antidepressivo sertralina,
em associagdo e (3) é tdo eficaz quanto a sertralina, quando ambas
sdo comparadas em monoterapia. De maneira geral, os resultados
(1) podem ser generalizados a contextos maiores, ou seja, a ETCC
ativa é superior a ETCC simulada, enquanto que os referidos resul-
tados (2) abrem caminho para futuros estudos para explorar efei-
tos sinérgicos de ETCC com antidepressivos [12].

Brunoni e colaboradores estudaram 31 pacientes hospitalizados,
sendo 14 com depresséo bipolar e 17 com depressdo unipolar.
Todos os pacientes foram submetidos a protocolo especifico de
ETCC com cinco sessdes de 20 minutos de duracio e estimulacido
anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Ambos
0s grupos apresentaram melhora dos sintomas depressivos, sem
efeitos adversos significativos e com manutengao da melhora apds
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um més de seguimento [13].

As pesquisas sobre depressdo com uso de ETCC tém se mul-
tiplicado e motivado diferentes grupos em ensaios mais amplos
a fim de determinar a efetividade desta modalidade terapéutica
sobra a depressdo, transtorno mental que impacta sobremaneira
o cenario funcional, familiar e social dos pacientes.

ETCC em Esquizofrenia

Em 2012, Brunelin e colaboradores [14] realizaram um ensaio cli-
nico com 30 pacientes esquizofrénicos com alucinagdes auditivas
persistentes refratarias a medicacdo, que receberam estimulagio
ativa versus simulada. Os pacientes receberam 20 minutos de es-
timulagdo por ETCC, com 2mA de intensidade, duas vezes ao dia,
por cinco dias consecutivos na semana, sendo que o anodo foi
posicionado sobre o cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo e o
catodo sobre o cértex témporo-parietal esquerdo. As alucinagdes

auditivas verbais foram robustamente reduzidas em 31% apds o
uso de ETCC em relagéo ao placebo. Trés meses de seguimento
revelaram a manutencgdo do efeito sobre as alucinacdes.

Em 2013, Andrade publicou o primeiro relato na literatura sobre
0 uso seguro e eficaz de sessdes de ETCC para o tratamento de
alucinagdes auditivas na esquizofrenia. Nesse estudo, as aplicagdes
variaram de uma a duas vezes ao dia, domiciliares, de 30 minu-
tos de duracgdo, e com 1 a 3mA, por quase trés anos. Apos uma
semana de estimulagdo, as melhoras cognitivas e psicossociais
funcionais puderam ser observadas, bem como a atenuagéo das
alucinagdes [15]. Resultados semelhantes sobre o cenario alucina-
torio foram encontrados por Shiozawa e colaboradores em um
paciente portador de esquizofrenia super-refrataria (resistente a
doses maximas de clozapina). Os autores demonstraram melhora
de alucinagdes visuais e auditivas apos protocolo de estimulagdo
com 2mA, 20 sessdes, anodo -F3, catodo P3/0Oz, com manutengao
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da estabilidade em um més de seguimento clinico [16).

Considerando-se sub-populagdes especificas, Mattai e colabo-
radores [17] estudaram 40 criangas com diagndstico de esquizofre-
nia através de um ensaio clinico, duplo cego, placebo controlado.
O protocolo de estimulagdo constou de 20 sessdes distribuidas
em 10 dias com 2mA de corrente. Dois grupos de interven¢io
ativa foram estudados quanto a seguranca: (1) anodo-Fp1/Fp2 e
catodo extra-cefalico e (2) anodo extra cefalico e catodo-T3/T4. Os
autores demonstraram seguranca da técnica para esta populagao
especifica.

Outro caso recentemente publicado na literatura envolve o re-
lato de uma paciente de 63 anos com diagnéstico de esquizofre-
nia catatdnica. A paciente foi submetida a 10 sessdes distribuidas
em duas semanas consecutivas de ETCC, com corrente de 2,0 mA
de intensidade por 20 minutos (4nodo sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo e catodo sobre o direito). Apds um més de
tratamento, ela progressivamente comegou a melhorar em relagdo
ao contato social e verbal, bem como quanto a autonomia nas
atividades didrias. Apds quatro meses de seguimento, a paciente
manteve-se assintomatica [18].

Em 2011, Vercammen e colaboradores sugeriram que a ETCC
anddica, quando realizada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, reverteria os déficits de aprendizagem de associagdo
probabilistica em pacientes com esquizofrenia. Embora a ETCC
anddica ndo tenha conseguido melhorar a pontuagao no desem-
penho do teste de toda amostra, uma maior variagdo no grupo
da estimulagdo ativa em relagdo ao do placebo sugeriu que um
subconjunto de pacientes poderia responder ao tratamento [19].

Desfechos neurofisioldgicos também foram avaliados utilizan-
do-se a aplicagdo da ETCC na esquizofrenia, este fato pode, no
futuro, auxiliar na melhor compreenséo da patofisiologia do trans-
torno. Hasan e colaboradores [20] investigaram a plasticidade
cortical de potenciagdo de longo-prazo (“LTD” - long term depo-
tentiation), apds diminuicdo da excitabilidade pela ETCC catodica,
e encontraram sua associagdo com alteragdes na conectividade
cerebral inter-hemisférica. Tais resultados ddo suporte a achados
anteriores, confirmando a relagéo existente entre diminuicdo da
neuroplasticidade e alteragbes na conectividade cerebral inter-
-hemisférica em pacientes com esquizofrenia. O presente estudo
levantou a hipotese que receptores N-metil D-aspartato (NMDA)
disfuncionais, bem como alteragdes na modulagéo da transmisséo
dopaminérgica poderiam explicar seus achados.

ETCC em Uso de Drogas
Abuso de drogas e dependéncia quimica também sdo objetos
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de estudo com ETCC. A abordagem da regido dorsolateral do cor-
tex pré-frontal mostrou resultados positivos em estudos envol-
vendo o desejo por alcool, tabaco e maconha. Considerando-se
dependéncia quimica, existem algumas hipdteses de que a ETCC,
através do aumento espontaneo de disparos neuronais em uma
grande area cortical, poderia induzir um efeito de desfocagem, au-
mentando a atividade em redes alternativas e consequentemente
ocasionar reducio da resposta da rede especifica, relacionada aos
sinais e sintomas de abstinéncia pelas drogas. Parece ainda que
sessdes cumulativas de ETCC induzem a neuroplasticidade em pa-
cientes com dependéncia quimica, diminuindo ainda mais os sinais
e sintomas de abstinéncia pelas drogas [21] [22].

Fregni e colaboradores realizaram um estudo randomizado,
cross-over placebo-controlado, com 24 individuos tabagistas que
receberam ETCC anddica no cotex pré-frontal dorsolateral esquer-
do e direito, quando expostos a estimulos que desencadeavam si-
nais e sintomas de abstinéncia a droga, através da manipulagido
do cigarro e da exposicido a um video de fumar. Notou-se que a
estimulacdo do cortex pré-frontal dorsolateral em uma sessdo de
ETCC, tanto a esquerda quanto a direita, reduziu significativamen-
te 0s sinais e sintomas de abstinéncia ao cigarro nos pacientes do
grupo ativo em comparagao com o grupo placebo [23].

O estudo foi realizado com a realizagdo de uma sesséo de ETCC
em cotex pré-frontal dorsolateral para avaliar sinais e sintomas de
abstinéncia em usuarios cronicos de maconha. Os autores obser-
varam diminui¢do dos sinais e sintomas de abstinéncia, apenas
quando o dnodo estava posicionado no cortex pré-frontal dorso-
lateral direito [24].

ETCC em outros Transtornos Psiquiatricos

Apenas um relato de caso foi encontrado no transtorno ob-
sessivo-compulsivo, no qual o ETCC ndo melhorou os sintomas
do paciente. No entanto, uma diminuicdo do desbalango entre os
hemisférios esquerdos e direito foi verificada, assim como melhora
dos sintomas depressivos e ansiosos do paciente [25].

Outro relato de caso foi realizado em paciente com transtorno
afetivo bipolar, que apresentava fase de mania aguda. Como os re-
sultados positivos para o tratamento de pacientes que apresentam
fase de depressdo estéo relacionados com a estimulagdo anddica
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, o referido relato
de caso, como se tratava de paciente em fase de mania, decidiu
realizar a estimulagdo inversa, ou seja, na mesma regido cerebral,
porém do lado direito. Com isso, resultado positivo foi alcangado
no tratamento do paciente em fase de mania.
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4. Consideracoes Finais

A ETCC tem sido uma ferramenta terapéutica progressivamente
estudada para o tratamento de pacientes com distintos transtor-
nos psiquiatricos. Os resultados de diferentes estudos clinicos tém
mostrado evolucio clinica favoravel para pacientes submetidos a
ETCC, com énfase para pacientes com depressao e esquizofrenia.
Resultados promissores também sido encontrados em casos de
drogadicdo. Nas demais condigdes clinicas, os resultados ainda s&o
preliminares. Ensaios clinicos mais amplos sdo necessarios para o
estabelecimento mais correto desta técnica no cenario da psiquia-
tria atual.
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