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RESUMO: Novas alternativas terapéuticas tém sido utilizadas no tratamento de
transtornos mentais, como técnicas de neuromodulacdo ndo invasivas. A Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) € uma técnica de neuromodulacdo néo
invasiva que tem sido utilizada como adjuvante no tratamento de diversas manifestacoes
neuropsiquiatricas, como o Transtorno Depressivo Maior (TDM). Este estudo propde
realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre os desfechos clinicos da ETCC em
pacientes com TDM previamente diagnosticado. Esta revisdo sistematica foi realizada
de acordo com as recomendacGes PRISMA. Foi realizada pesquisa bibliografica nas
bases de dados MEDLINE/PubMed e Cochrane Library para busca de artigos relevantes
sobre ETCC como método terapéutico do TDM, publicados em inglés, sem delimitacédo
temporal estabelecida. Entre os 13 estudos selecionados, a maioria apresentou boas
evidéncias sobre a ETCC como uma alternativa terapéutica promissora para pacientes
com TDM. Existem muitos resultados promissores sobre o uso da ETCC como
alternativa terapéutica, porém, a maioria dos ECR apresenta viés de tamanho de amostra
inadequado, o que pode inferir resultados mais negativos ou mais positivos.
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ABSTRACT: New therapeutic alternatives have been used in the treatment of mental
disorders, such as non-invasive neuromodulation techniques. Transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS) is a non-invasive neuromodulation technique that has been
used as an adjuvant in the treatment of various neuropsychiatric manifestations, such as
Major Depressive Disorder (MDD). his study proposes to carry out a systematic review
of the literature on the clinical outcomes of tDCS in patients with previously diagnosed
MDD. This systematic review was carried out in accordance with PRISMA
recommendations. A bibliographic search was carried out in the MEDLINE/PubMed
and Cochrane Library databases to search for relevant articles on tDCS as a therapeutic
method of MDD, published in English, with no established temporal delimitation.
Among the 13 selected studies, most presented good evidence about tDCS as a
promising therapeutic alternative for patients with MDD. There are many promising
results on the use of tDCS as a therapeutic alternative, however, most RCTs have an
inadequate sample size bias, which may infer more negative or more positive results.

Keywords: “Transcranial direct current stimulation”; “Major depressive disorder”;
“Neuromodulation”.



INTRODUCAO

Os transtornos mentais e comportamentais sdo definidos como doengcas com
manifestacdo psicoldgica que sdo acompanhadas, na maioria dos casos, por comprometimento
funcional resultante de alteragcBes biopsicossociais (OMS, 1993). Os transtornos
neuropsiquiatricos incluem depressdo, transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia e outras
psicoses, deméncia, deficiéncia intelectual, transtornos do desenvolvimento, incluindo
transtorno do espectro do autismo, varios transtornos de ansiedade, como transtorno obsessivo-
compulsivo, ansiedade generalizada, transtorno do panico e ansiedade social, estendendo-se a

dependéncia quimica, transtornos alimentares e transtornos de personalidade 2.

Segundo o Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V), 0s
transtornos depressivos sdo caracterizados pela presenca de humor triste, vazio ou irritavel,
acompanhado de alteracbes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a
funcionalidade do individuo. Aspectos como duragdo, momento e etiologia sdo responsaveis por
subdividi-los em transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior,
transtorno depressivo persistente, transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo

induzido por substancia/medicamento e transtorno depressivo por outra condi¢cdo médica3.

A prevaléncia varia de acordo com o0s subtipos descritos. No transtorno disruptivo da
desregulacdo do humor as taxas sdo mais altas em criancas do sexo masculino e em idade
escolar, enquanto no transtorno depressivo maior (TDM) ha prevaléncia em mulheres no inicio
da adolescéncia. Nos Estados Unidos da América (EUA), o transtorno depressivo persistente e 0
transtorno depressivo induzido por substancias/medicamentos tém uma taxa de prevaléncia de

0,5% e 0,26%, respectivamente s,

O TDM é caracterizado por um ou mais episédios depressivos ao longo da vida, sem
mania e hipomania. Os sinais e sintomas caracteristicos do episddio depressivo sdo humor
deprimido, perda de prazer ou interesse, alteragdo de peso ou apetite, ins6nia ou hipersonia,
retardo psicomotor ou agitacdo, perda de energia ou fadiga, inutilidade ou culpa, dificuldade de
concentragdo ou indecisdo, pensamentos de morte ou ideagdo ou tentativa suicida. Para atender
aos critérios diagnosticos, é necessario que 5 dos 9 sintomas descritos estejam presentes, sendo
um deles humor deprimido ou anedonia (perda de prazer ou interesse), por um periodo de 2

semanas *.

Atualmente, novas alternativas terapéuticas tém sido utilizadas no tratamento de
transtornos mentais, como técnicas de neuromodulagdo ndo invasivas. A Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva

qgue tem sido utilizada como adjuvante no tratamento de diversas manifestages



neuropsiquiatricas® . O mecanismo utilizado na ETCC geralmente envolve o arranjo de dois
eletrodos de superficie, em que um funciona como &nodo e 0 outro como céatodo. Através deles
é aplicada uma corrente elétrica continua de 1mA ou 2mA por até 20 minutos, levando ao

aumento ou diminuicio da excitabilidade cortical °.

Quanto ao posicionamento dos eletrodos, segue um padrdo baseado em medidas
tomadas a partir de pontos de referéncia cerebrais, conforme demonstrado na figura 1. O nome
de cada eletrodo é composto por uma letra, que representa a regido do cérebro onde o eletrodo
esta posicionado (Fp : fronto -polar, F: frontal, C: central, T: temporal, P: Parietal e O:
occipital), e um namero relacionado ao hemisfério cerebral, para o qual sdo usados nimeros
pares no hemisfério direito e nimeros impares no hemisfério esquerdo, enquanto os eletrodos da
linha média sdo denominados Z (Z de zero, sendo Fz , Cz e Pz) e os fones de ouvido Al
(esquerdo) e A2 (direito)’ .

Figura 1. O sistema internacional 10-20 de colocagdo de eletrodos de EEG
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Algumas técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva (como a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva - EMTr ) apresentam custos elevados, dificil aplicabilidade clinica e
baixa disponibilidade, fatores que desfavorecem o uso em larga escala na préatica clinica. Por
outro lado, a ETCC torna-se uma boa opcdo devido ao seu baixo custo, portabilidade e facil
utilizagdo dos dispositivos® . Porém, por se tratar de uma alternativa terapéutica relativamente
nova para transtornos mentais e comportamentais, a compreensdo de seus beneficios clinicos é

limitada devido aos poucos estudos existentes.



Assim, este estudo propOe realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre os
desfechos clinicos da ETCC em pacientes com TDM previamente diagnosticado. Em termos de
resultados clinicos nestes pacientes a melhoria da memdria de trabalho, sintomas de depressao,

ansiedade e insénia foram os principais resultados relatados
MATERIAIS E METODOS
Bancos de dados e estratégias de busca

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacBes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) ° . Foi realizada
pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE/PubMed e Cochrane Library para busca
de artigos relevantes sobre ETCC como método terapéutico do TDM, publicados em inglés, sem
delimitacdo temporal estabelecida. Na base de dados MEDLINE/PubMed foram utilizadas as
seguintes estratégias de busca (“Transcranial Direct Current Stimulation"[Majr]) AND
"Depression”[Mesh]; ("Transcranial Direct Current Stimulation"[Majr]) AND "Depressive
Disorder"[Mesh] AND (("Depression”[Mesh]) OR "Depressive Disorder, Major"[Mesh]) AND
"Transcranial Direct Current Stimulation"[Majr]. Na Biblioteca Cochrane, utilizamos a
estratégia "major depression disorder"” in Title Abstract Keyword AND tdcs in Title Abstract

Keyword.
Elegibilidade do estudo e critérios de inclusao
Os estudos foram incluidos se atendessem aos seguintes critérios de inclusédo:

e Populacdo: Individuos com diagnéstico de TDM, conforme edicdes 4 e 5 do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V e DSM-V);

e Intervencdo: ETCC em monoterapia ou associada a algum antidepressivo
utilizado anteriormente;

e Grupo controle: placebo;

e Resultados: reducdo nos escores objetivos de depressdo; taxas de remissdo
reduzidas; melhora subjetiva dos sintomas;

e Validade do estudo: alocacdo aleatoria; duplo-cego; com grupo controle
placebo; com mais de 20 individuos randomizados; concluido até 0 momento
da pesquisa;

e Relacionados a publicacdo: sem prazo, em inglés;

e Artigos que respondam & questdo norteadora do estudo (Quais os desfechos
clinicos primérios encontrados em pacientes com TDM ap6s tratamento com
ETCC?)



Foram excluidos artigos que se enquadrassem nos seguintes critérios de exclusdo:

e Artigos em outros idiomas que ndo o inglés;

e Estudo de coorte, relato de caso, revisdo sistematica, revisdo de literatura,
editoriais e cartas ao editor e artigos inacessiveis;

e Grupo controle ndo definido;

e Duplicatas;

e OQutras condi¢Bes neuropsiquiatricas concomitantes ( por exemplo, transtorno
afetivo bipolar, doenga de Alzheimer, depressdo unipolar, transtorno de
ansiedade generalizada);

e TDM secundario;

e Artigos que ndo apresentem desfechos clinicos em pacientes com TDM ap6s

uso de ETCC ou que estejam incompletos.
Sele¢do de estudos

A busca nas bases de dados foi realizada entre agosto e setembro de 2022 e foram
obtidos um total de 641 artigos, que foram analisados conforme o fluxograma PRISMA (Fig. 2)
para a revisdo sistematica, detalhando as buscas nas bases de dados, o nimero de resumos
selecionados e textos completos recuperados. Dois avaliadores independentes realizaram a

triagem preliminar dos estudos e um terceiro avaliador deliberou em caso de discordancia.

Figura 2. Fluxograma de itens de relatério preferenciais para revisdes sistematicas e
meta-analises (PRISMA)



Identification of studies via databases and registers
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Extracdo de dados e Sintese
e Caracteristicas do estudo: autor, ano e local de publicacéo;

e Caracteristicas da amostra: idade, sexo e tipo de tratamento (monoterapia ou
combinado);

e Caracteristicas da intervencdo: configuracdo da ETCC (corrente elétrica,
duracdo da sessdo e tamanho dos eletrodos), numero de sessdes e efeitos
adversos;

e Desfechos primarios: os sintomas de depressdo foram avaliados antes e depois
da intervencdo usando uma das medidas de resultados escolhidas (Escala de
Avaliagdo de Depressdo de Montgomery-Asberg e Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Hamilton) e resultados clinicamente definidos (por exemplo ,
taxas de resposta e remissdo de depressdo), analisando a média (M), desvio

padrdo (DP) e diferenca estatistica (p-valor) dos escores objetivos.



RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 13 estudos do tipo ECR, cujas informagdes extraidas

encontram-se nas tabelas 2 e 3. Descrevemos o efeito da ETCC nos sintomas depressivos no

TDM, por meio do resultado de escalas objetivas. Todos os estudos, exceto um®, usaram pelo

menos uma das duas principais escalas para TDM: a Escala de Avaliacdo de Depressdo de
Hamilton (HDRS) e a Escala de Avaliagio de Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS).

Tabela 1. Caracteristicas do estudo

Artigo Local / Autor Design de Numero de Tipo de Avaliacdo método
(ano) estudo participantes/ intervencdo
Idade (média ou
intervalo)
Grupo de controle
Estimulacdo | Austrélia/ Loo et al Ensaio 58/+48,6 anos ETCC ativa Escala de avaliacdo de
transcraniana (2012) clinico depresséo de
por corrente randomizado, Montgomery- Asberg
continua para duplo-cego e
depressao: controlado ETCC falsa
estudo de 3 por simulagdo
semanas, Inventério de
randomizado e Sintomatologia Depressiva
controlado por
simulacdo
Inventério rapido de
sintomatologia depressiva
avaliado por médico
Impresséo Global do
Médico
Inventéario Rapido de
Sintomatologia Depressiva
- Autorrelato
Analisando os | Brasil/ Goerigk et Ensaio 245/18-75 anos ETCC ativa + Escala de avaliacdo de
efeitos al (2021) clinico Escitalopram depresséo de
antidepressivos randomizado, Montgomery- Asberg
da estimulacéo de ndo
cerebral ndo inferioridade
invasiva e da e duplo-cego ETCC ativa +
farmacoterapia placebo Escala de avaliacdo de
‘uma depresséo de Hamilton
abordagem de
agrupamento

de sintomas no
ELECT-TDCS

ETCC simulada +
placebo




Efeito da Coreia do Sul/Oh Ensaio 45/19-65 anos Medicamentos Escala de avaliagdo de
estimulagéo et al (2022) clini_co antidepressivos + depressdo de Hamilton
dlreta' ra_mdomlzado, ETCC ativa
transcraniana simples-cego
autoadministra
da em Escala de avaliagéo de
acientes com a depressdo de
P transtorno I.\/Iedlcag.ao Montgomery- Asberg
depressivo antidepressiva +
maior: um ETCC simulada
ensaio clinico - x
randomizado e Inventério de depressao de
cego Beck
Questionério de Déficits
Percebidos-Depressdo
Melhoria do Alemanha / Ensaio 22/+ 31 anos ETCC ativa Escala de avaliagdo de
controle Wolkenstein e clinico depressdo de Hamilton
cognitivo na Plewnia (2013) cruzado
depressdo por randomizado,
estimulacéo duplo-cego, ETCC falsa
transcraniana balanceado e Aprendizagem Verbal e
por corrente controlado Teste de Memdria
continua por simulagdo
Teste de fluéncia em
palavras de multipla
escolha
Partes de teste de trilha A
eB
Estimulagéo Ird/ Sharafi et al Ensaio 30/« 45 anos ETCC ativa Escala de avaliacdo de
transcraniana (2019) clinico depressdo de Hamilton
por corrente randomizado,
continua para duplo-cego e
depresséo controlado ETCC falsa
grave resistente
ao tratamento:
um ensaio
duplo-cego
randomizado e
controlado por
simulacédo
Efeitos da Coreia do Sul/ Park Ensaio 96/19-65 anos ETCC simulada + Escala de avaliacdo de
estimulagdo et al clinico de nédo sertralina depressdo de
transcraniana inferioridade, Montgomery- Asberg
por corrente (2020) duplo-cego,
continua randomizado
usando e controlado ETCC ativa +
dispositivos medicagdo placebo Escala Global de
miniaturizados Impressdo-Gravidade da
Versus Doenca
sertralina para




depressao na
Coreia: um
estudo de 6
semanas,
multicéntrico,
randomizado,

Inventario de Depressdo

Inventario de Ansiedade

Beck-I1

duplo-cego e
controlado por
ativo Beck-11 (BAI-I1)
Trajetdrias Brasil / Goerigk et Ensaio 245 /18-75anos | ETCC simulada + Escala de avaliagdo de
distintas de al (2020) clinico placebo depresséo de Hamilton
resposta a randomizado,
ETCC pré- de ndo
frontal na inferioridade
depresséo e dup|o_cego Sham ETCC + Inventério de
maior: Escitalopram Temperamento e Carater
resultados de (Cloninger)
um ensaio
clinico .
randomizado ativo ETCC + »
de 3 bragos placebo Escala de Afetqs Positivos
e Negativos
Inventério de ansiedade
trago-estado
Escala de avaliagdo de
depresséo de
Montgomery- Asherg
Inventério de depressao de
Beck
Teste de Brasil/ Brunoni et Ensaio 245/18-75 anos ETCC ativa + Escala de avaliacdo de
terapia elétrica al (2017) clinico placebo depressdo de Hamilton
de corrente randomizado,
continua de ndo
Versus inferioridade
escitalopram e duplo-cego Sham ETCC + Escala de avaliacdo de
para depressao Escitalopram depressdo de
Montgomery- Asberg
ETCC simulada +
placebo
Os efeitos da China/Zhou et al Ensaio 90/18-65 anos ETCC ativa Escala de autoavaliacdo de
estimulagéo clinico depresséo
transcraniana (2020) randomizado,
repetida por duplo-cego e
controlado ETCC falsa
Autoavaliacdo de

corrente
continua na




qualidade do
Sono e nos
sintomas de
depressao em
pacientes com
depressdo
maior e insénia

por simulacéo

ansiedade

Escala

Inventario de Qualidade
do Sono de Pittsburgh

Polissonografia

A estimulacdo Irlanda/ Brennan Ensaio 37/19-58 anos ETCC ativa Escala Abreviada de
anddica clinico Inteligéncia Wechsler
transcraniana e outros randomizado
por corrente controlado
continua do (2016) por placebo ETCC falsa
cortex pré- O teste de toque
frontal
dorsolateral
;ﬁﬁgg% Teste de trilha
reconheciment
0 de emogdes
gg‘pﬁﬁgg;ez Tarefa de r~econhecimento
controles de emogao do teste de
amplitude de digitos
Estudo piloto | Irlanda/ Bennabi et Ensaio 24/16-62 anos ETCC ativa Escala de avaliacdo de
de viabilidade al clinico depressdo de Montgomery
do efeito do randomizado, Asberg
tratamento (2015) duplo-cego e
com ETCC em controlado ETCC falsa
pacientes por simulacéo
Escala de avaliacdo de
sofrendo de depressdo de Hamilton
depressao
resistente ao
tratamento
tratada com Depressdo de Beck
escitalopram Inventario
Estudo clinico | Brasil/ Brunoni et Ensaio 120/18-65 anos ETCC ativa Escala de avaliacdo de
com sertralina al (2013) clinico depressdo de Montgomery
versus terapia randomizado, Asberg
com corrente duplo-cego
elétrica para ETCC falsa
tratamento da
depressao:
resultados de )
um ensaio Sertralina
fatorial,
randomizado e
controlado

Pilula placebo




Um ensaio Alemanha / Boggio Ensaio 40/49,4+7,4 anos ETCC ativa Escala de avaliagdo de
clinico et al (2008) clinico depressdo de Hamilton
randomizado e randomizado,
duplo-cego duplo-cego
sobre a eficacia ETCC falsa
da estimulagdo Inventério de Depressao
cortical por de Beck
corrente
continua no
tratamento da
depresséo
maior
ETCC de 30 | Franca/ Moirand et Ensaio 41/51,5 anos ETCC ativa Escala de avaliacdo de
minutos al (2022) clinico duplo- depresséo de Montgomery
durante 5 dias cego, e Asberg
para alcangar a randomizado
remissao da e controlado ETCC falsa
depressdo: um por simulagdo
estudo piloto
randomizado

A posicdo dos eletrodos mais utilizada foi a posicdo F3 para anodo e F4 para catodo.

Quanto a frequéncia de estimulacéo elétrica, 86% (n = 12) utilizaram a frequéncia de 2 mA, 7%

(n =1) utilizaram a frequéncia de 1,5 mA e 7% (n = 1) utilizaram a frequéncia de 1 mA.

Efeitos da ETCC no TDM medidos pela Escala de Avaliacdo de Depressdo de
Montgomery- Asberg (MADRS)

Loo et al't encontraram reducdo nos grupos ETCC ativa e ETCC simulada , apds 15
sessBes, para 24,9 e 20,6, respectivamente. Os autores encontraram uma interacdo significativa
entre grupo e tempo no MADRS (p = 0,04), indicando que houve uma diminuicdo maior nas

pontuacdes desde o inicio até o final da fase de controle simulado no grupo ativo.

No estudo conduzido por Park et al*?

grupos ETCC ativa e sertralina: antes do tratamento ( ETCC ativa : M = 29,91; DP = 4,81;
sertralina: M = 30,70; DP = 4,19), apds 2 semanas ( ETCC ativa : M = 19,62; DP = 6,72;
sertralina: M = 19,66; DP = 7,78), 4 semanas (ETCC ativa: M = 16,82, DP: 7,83; sertralina: M =
15,57, DP = 8,03) e 6 semanas ( ETCC ativa : M = 14,58, DP = 8,51, sertralina: M = 12,32, DP

= 8,56). Os autores encontraram efeito significativo do tempo (p < 0,001). No entanto, ndo

, 0 MADRS foi utilizado em quatro momentos nos

houve efeitos de grupo significativos (p > 0,10) ou efeitos de interacdo tempo X grupo nas
semanas 0, 3 e 6 (p > 0,10).

Da mesma forma, Oh et al*® encontraram reducéo na pontuacdo MADRS total @ medida
que 0 numero de sessGes de tratamento aumentou, porém ndo encontraram diferencas
estatisticas (p = 0,26) entre ETCC ativa (M = 29,5, DP = 8,5) e simulada (M = 26,6, DP = 8,6)



grupos. As médias encontradas por Goerigk e colegas'* foram de 28,1 pontos (DP = 6,8) para 0
grupo placebo e 27,4 (DP = 7,0) para o grupo ETCC ativa, com estatistica minima de 1,6 pontos
a 1,9 pontos. No ano anterior, Goerigk e colegas'® encontraram resultados diferentes, pois todas
as amostras foram analisadas nas classes de melhora rapida, lenta e nenhuma/minima,
comparando com diferentes grupos: ETCC + placebo (rapido: M = 26,13, DP = 7,05; lento: M =
25,32, DP = 5,75; nenhum/minimo: M = 33, D = 6,02), escitalopram + ETCC simulada ( rapido:
M = 22,27, DP = 5,5; lento: M = 27,39, DP = 5,62; nenhum/ minimo: M = 28,42, DP = 5,63) e
placebo + ETCC simulada (rdpido: M = 24,12, DP = 6,27; lento: M = 29,79, DP = 6,01;
nenhum/minimo: M = 33,7, DP = 3,83).

Brunoni et al'® avaliaram 120 pacientes e compararam os escores MADRS em quatro
grupos: ETCC simulada e placebo, ETCC simulada e sertralina, ETCC ativa e placebo, e ETCC
ativa e sertralina, e os escores foram analisados durante 3 periodos diferentes (semanas 2, 4 € 6).
Houve uma interacdo significativa no grupo de tempo (p < 0,001) e o tratamento combinado
com ETCC e sertralina diferiu significativamente do placebo (diferenca média de 11,5 pontos;
IC 95%, 6,03 a 17,10; p < 0,001), da ETCC isoladamente (diferenca média de 5,9 pontos; IC
95%, 0,36 a 11,43; p = 0,03) e sertralina isoladamente (diferenca média de 8,5 pontos; 1C 95%,
2,96 a 14,03; p = 0,002). Nenhuma diferenca foi observada entre ETCC isoladamente e
sertralina isoladamente (diferenca média de 2,6 pontos; IC 95%, 2,90 a 8,13; P = 0,35). Quatro
anos depois, Brunoni e colegas®’ acompanharam os mesmos 245 pacientes e os dividiram em
trés grupos para analisar dois parametros do escore MADRS: placebo (resposta: M = 14, DP =
23; remissdo: M = 12, DP = 20) , escitalopram (resposta: M = 47, DP = 52; remissdo: M = 37,
DP = 41) e ETCC ativa (resposta: M = 38, DP = 40, remissdo: M = 30, DP: 32), sem diferenca
estatisticamente significativa entre ETCC ativa e placebo apenas na resposta (resposta: p = 0,03,
remissao: p = 0,11) e sem diferenca estatisticamente significativa para ETCC e escitalopram
(resposta: p = 0,13, remissdo: p = 0,21). Escitalopram e placebo apresentaram grande diferenca

estatistica em ambos os parametros analisados (resposta: p < 0,001, remissdo: p < 0,001).

Bennabi e colegas'® compararam os grupos ETCC ativa (M = 29,2, DP = 4) e ETCC
placebo (M = 33,5, DP = 7,5). Houve diminui¢do de 40% e 45,6% na ETCC ativa e placebo,
respectivamente, sem efeito imediato estatisticamente significativo (p = 0,35), ap6s 12 dias (p =
0,18) e 30 dias (p = 0,85). Moirand et al*® avaliaram o uso de dez sessdes de ETCC de trinta
minutos durante cinco dias em 41 pacientes e descobriram que, no grupo ETCC ativa, o escore
MADRS diminuiu de 27,0 (DP = 4,9) para 21,6 (DP = 7,8) apds ETCC e para 20,1 (DP =9,2)
ap6s um més. No grupo simulado de ETCC, as pontuagdes diminuiram de 26,8 (DP = 5,1) para
23,4 (DP = 7,0) e para 20,6 (DP = 7,1) ap6s um més. Embora ndo tenham sido observadas

diferencas significativas, houve uma tendéncia de significancia entre os grupos no nimero de



respondedores no endpoint (reducdo > 50% em relacdo ao valor basal) e um més apds as sessdes
de estimulacgéo (p = 0,098).

Efeitos da ETCC no TDM medidos pela Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton
(HDRS)

Goerigk et al * encontraram escores semelhantes ao aplicar HDRS entre os grupos
placebo (M = 22,7; DP = 4,3), escitalopram (M = 21,7; DP = 3,5) e ETCC (M = 21,8; DP =
3,9), nimeros semelhantes aos encontrados pelos autores no ano anterior '°. Oh et al
encontraram valores mais baixos no grupo ETCC ativa (M = 18,8; DP = 5,8) e ETCC sham (M
= 18,1; DP =6,2) em uma amostra de 45 participantes.

Sharafi et al % observaram uma diferenca interessante entre os escores do HDRS no
inicio do tratamento, no final e ap6s um més da intervencdo entre os grupos de ETCC ativa e
simulada. Ambos os grupos apresentaram reducdo na pontuacdo média imediatamente apds a
intervencdo, sendo o declinio mais evidente no grupo ativo. Ao final da intervencdo, a ETCC
ativa reduziu a pontuacdo média de 24,2 para 11,4, mas houve aumento da pontuacdo para 13,8
um més apds o inicio da intervencdo. Em contraste, o grupo simulado de ETCC reduziu a
pontuacio média entre o inicio e o final do tratamento em apenas 5,3. Boggio et al
encontraram reducgdes significativamente maiores nos escores de HDRS ap6s ETCC no cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) (40,4%) em comparacdo com ETCC na regido
occipital (21,3%) e ETCC simulada (10,4%. Da mesma forma, Bennabi et al *® demonstraram
gue a pontuacdo também diminuiu significativamente, sendo reduzida em 40% e 45,6% nos

grupos ativo e simulado, respectivamente.

Segundo Brunoni e colegas *’, comparados aos valores basais, os escores médios de
depressdo medidos pelo HDRS diminuiram 11,3 pontos no grupo escitalopram, 9,0 pontos no
grupo ETCC e 5,8 pontos no grupo placebo. A diferenca média entre o grupo placebo e o grupo
escitalopram foi de -5,5 pontos (indicando uma diminui¢gdo maior no grupo escitalopram), e a

diferenca entre o grupo ETCC e o grupo escitalopram foi de -2,3 pontos.

Embora Wolkenstein e Plewnia % tenham utilizado a escala HADRS, 0s escores nio

estavam disponiveis no estudo.
Efeitos do TDCS no TDM medidos por outras escalas

Brennan et al '° utilizaram uma série de testes neuropsicoldgicos computadorizados
(Tapping Test, Trail-Making Test e Digit Span Test) e uma tarefa de reconhecimento de

emocdes. A principal conclusdo deste estudo é que a ETCC anddica resultou em uma melhora



significativa no reconhecimento de emocdes para o grupo controle (p = 0,04), indicando que o
DLPFC esquerdo pode ter um papel significativo no reconhecimento de expressdes emocionais.

Outras escalas, como o Inventario de Depressao de Beck (BDI), foram utilizadas por
cinco estudos, com destaque para o estudo de Oh et al'3. Os autores observaram que 0 uso da
ETCC em casa, pelos proprios pacientes, foi eficaz na melhora do sentimento subjetivo de
depressdo. Além disso, o grau de melhora nos sintomas relacionados a depressdo foi
significativamente maior na estimulacdo com ETCC ativa. Quanto ao momento de visualizagao
da mudanca nas pontuacfes, os autores descobriram que a melhoria na pontuacéo total do BDI

foi maior no inicio do estudo do que nas fases posteriores.
Efeitos adversos da ETCC

A maioria dos estudos ndo relatou efeitos adversos ap6s o uso da ETCC . Dentre os que
relataram, podem-se destacar como principais a vermelhidao da pele onde foram posicionados

os eletrodos, parestesia, eritema, coceira, sensacdo de queimagdo/calor, dor de cabeca,

desconforto transitério no couro cabeludo, zumbido nos ouvidos e tontura

11,12,16, 17,18, 21,23

Tabela 2. Caracteristicas da intervencao, desfechos primarios e efeitos adversos

Autor Corrente elétrica/ Tempo de NUmero de | Primario resultados Principais efeitos
(ano) acompanhamento sessoes/ adversos
Tamanho dos Duracao das
eletrodos/ sessdes
Posi¢do do eletrodo
Looe 2mA/35cmz2/ anodo em 3 semanas 15 sessoes / ETCC ativo Vermelhiddo da pele,
outros pF3 e catodo em F8 20 minutos apresentou melhora | parestesia, comichéo,
significativamente sensacdo de
(2012) maior em ardor/aquecimento, dor
comparagdo ao grupo de cabeca, tonturas
ETCC simulado
Goerigk et 2mA/25cmz2/anodo e 10 semanas 22 sessoes / O escitalopram foi Néo relatado
al (2021) catodo bifrontal 30 minutos superior a ETCC ,
que foi superior ao
placebo. ETCC foi
superior ao placebo
nos sintomas de
sono/insbnia
Oh e outros 2mA/néo 6 semanas 30 sessdes / | A pontuacédo do BDI N4o relatado
(2022) reportado/anodo em F3 30 minutos diminuiu
e catodo em F4 significativamente a
medida que o
tratamento
progrediu, e a




melhora do sintoma
foi
significativamente
maior no grupo ativo
do que no grupo
simulado de ETCC .

Né&o houve
diferencas
significativas entre
0s dois grupos em
outras escalas,
incluindo a Escala de
Depresséo de
Hamilton

Wolkenstei
n e Plewnia
(2013)

1mA/35cmz?/ anodo em
F3 e catodo extra
cefalico

2 semanas

2 sessdes / 20
minutos

A ETCC anddica em
F3 foi associada ao
melhor desempenho

da memoria de
trabalho em
pacientes e controles.

Nao houve efeitos
adversos

Sharafi e
outros
(2019)

2mA/20cm?/anodo em
F3 e catodo em F4

2 semanas

10 sessoes /
20 minutos

Houve diferengas
estatisticamente
significativas nas
pontuacdes médias
de Hamilton apds a
intervencgdo e 1 més
depois a favor do
grupo ativo.

Nao relatado

Parque e
outros

(2020)

2mA/25cm?/anodo em
F3 e catodo em F4

6 semanas

12 sessdes /
30 minutos

Nao foram
encontradas
diferencas nas taxas
de resposta e
remissao entre 0s
dois grupos. Além
disso, ndo foram
observadas
diferencas
significativas na
eficaciada ETCC e
da sertralina,
utilizando escalas
subjetivas para
depressdo e
ansiedade.

Eritema e dor local

Goerigk et
al

(2020)

2 mA/ndo
relatado/anodo sobre
F3 e catodo sobre F4

10 semanas

22 sessoes /
30 minutos

Existem trajetorias
de melhoria distintas
e relevantes que
foram rotuladas
como
nenhuma/minima,
lenta e rapida; Os
grupos tratados com
ETCC, escitalopram
e placebo diferem

Nao relatado




nas distribuicbes de
classes de trajetdria;
diferengas clinicas
entre as trajetorias
puderam ser
identificadas nas
primeiras semanas de
tratamento.

Brunoni e
cols.

(2017)

2 mA/ndo relatado/
cortex pré-frontal

9 semanas

22 sessoes /
30 minutos

A ETCC foi superior
ao placebo nas taxas
de resposta, com
uma reducéo de 50%
em relag&o ao valor
basal na pontuacéo
HDRS ou MADRS.
A ETCC néo foi
superior ao placebo
em termos de taxas
de remisséo, e as
taxas de resposta e
remissdo nao
diferiram
significativamente
entre 0s grupos
ETCCe
escitalopram.

Comichdo, eritema,
parestesia ,
vermelhiddo da pele e
sensagdo de ardor nos
locais da pele sob o0s
eléctrodos, bem como
zumbido nas eras e
nervosismo

Zhou e
outros

(2020)

2 mA/ 25 cm?/

anodo em F3 e catodo
em F4

8 semanas

20 sessoes /
30 minutos

Houve melhora nos
sintomas
depressivos,
ansiedade e insonia
no grupo ETCC ativa
. O efeito terapéutico
da ETCC ativa foi
significativamente
superior ao da ETCC
simulada em
pacientes com TDM
e insonia.

Parestesia e
vermelhid&o no local
de colocagdo do
eletrodo

Brennan
e outros

(2016)

1,5 mA/ 35 cm? anodo

em F3 e catodo na area

contralateral na regido
supraorbital

Nao relatado

3 diariamente
sessOes / 30
minutos

A ETCC pode ter um
efeito
neuromodulador nas
variaveis
neuropsicolégicas e a
diferenca individual
e diferentes
abordagens de testes
e estimulagdo tém
um impacto
significativo nos
resultados finais.

Nao relatado

Bennabi et
al

(2015)

2 mA/ 35 cm?# anodo
em F3 e catodo em
FP2

4 semanas

Nao relatado
/ 30 minutos

Em ambos os grupos
houve melhora dos
sintomas depressivos
apos 10 sessdes. Nao
foram observadas

Desconforto transitério
no couro cabeludo




diferengas em
relacéo ao efeito
antidepressivo da
ETCC ativaem
comparagao com a
simulacéo.
Observou-se também
que altos niveis de
resisténcia aos
medicamentos estéo
associados a pior
resposta ao
tratamento.

Brunoni et
al (2013)

2 mA/ 25 cm? anodo
em F3 e catodo em F4

10 dias

1 diario
sessao / 30
minutos

Diferenca
significativa nas
pontua¢des MADRS
ao comparar o grupo
de tratamento
combinado
(sertralina/ ETCC
ativa ) versus
sertralina
isoladamente.

Vermelhiddo da pele
no couro cabeludo

Boggio et
al (2008)

2mA/35cm?/

anodo na linha média e
2 cm acima do ion e
catodo em F3

2 semanas

10 sessoes /
20 minutos

A estimulagdo
cortical com ETCC
esté associada a uma
reducdo significativa
nos escores de
depressdo especificos
do local de
estimulagdo e dura
pelo menos 30 dias
apos a conclusédo do
tratamento

Dor de cabega leve e

transitdria, coceira e

vermelhid&o no local
da estimulagdo

Moirand et
al (2022)

2mA/35cm?/anodo em
F3 e catodo em F4

5 dias

10 sessdes /
30 minutos

Né&o foram
observadas
diferencas entre os
dois grupos na
incluséo

Nao relatado

DISCUSSAO

Entre os 13 estudos selecionados, a maioria apresentou boas evidéncias sobre a ETCC

como uma alternativa terapéutica promissora para pacientes com TDM, embora alguns aspectos

devam ser considerados, como o tamanho da amostra.

Considerando o tamanho da amostra, apenas trés estudos utilizaram amostra superior a

200 pacientes™* > o que se torna um fator limitante para o estudo e, consequentemente, para a

validacdo da ETCC nos protocolos de tratamento. Portanto, sdo necessarios mais ECRs com

mais de 3 digitos para estabelecer um padrdo de resultado terapéutico satisfatorio, ao mesmo




tempo que é capaz de alterar toda a interpretacdo dos resultados. No entanto, Yokoi et al**
afirmaram que ndo se pode concluir que a ETCC ndo seja eficaz para depressdo resistente ao
tratamento (DRT) porque muitos ensaios na amostra recrutaram um pequeno numero de

participantes por grupo, e esta l6gica pode ser aplicada a esta revisao sistematica no MDD.

Em relagdo a configuracdo da ETCC, apenas Wolkenstein e Plewnia®® utilizaram
corrente elétrica de 1mA; e Brennan et al 2016 '°, de 1,5mA. Os demais estudos utilizaram
corrente de intensidade de 2mA. Quanto ao tamanho dos eletrodos, as dimensdes variaram entre
20cm?, 25cm? e 35cm2, Todas essas configuracdes estdo de acordo com os protocolos utilizados

em ECRs mais recentes.

Ao avaliar os resultados das escalas de avaliacdo de depressdo, metanalises anteriores de
ECRs encontraram uma melhora significativa nos escores de depressdo em pacientes com
TDM?* % ¢ taxas de resposta e remissio mais altas 2 no grupo ETCC ativa em comparagio ao
grupo ETCC simulada , padréo gue tem se repetido em estudos mais atuais, como demonstrado
em nosso estudo. Contraditoriamente, uma meta-analise de 2013 2" ndo encontrou diferenca nas
taxas de resposta ou remissdo entre os grupos ETCC ativa e ETCC simulada. Além disso, nosso
estudo revela que quanto mais sessdes de ETCC , maiores serdo as reducbes nos escores de

depressao.

Alguns estudos apontam que a ETCC apresentou resultados inferiores em relacdo ao
tratamento medicamentoso com ISRS (ex. Escitalopram e Sertralina) como monoterapia. Nesses
casos, a ETCC obteve melhores resultados quando associada & terapia medicamentosa ** *°,
Nosso estudo também mostrou que, isoladamente, a ETCC anddica é muito superior a ETCC

placebo, demonstrando uma reducéo significativa nos escores de avaliacdo de depressao.

Em termos de desfechos clinicos nesses pacientes, a melhora da memoéria de trabalho?,
sintomas de depressdo, ansiedade e insdnia foram os principais desfechos relatados®. No estudo
de Goerigk e colegas*, a insdnia melhorou apds o uso de Escitalopram e a ETCC ativa s6 foi
superior ao placebo nesse desfecho. Brennan et al 2016 demonstraram que a ETCC anddica foi
capaz de melhorar o reconhecimento da raiva e da felicidade. Para os autores, esses achados
indicam que em niveis mais baixos de expressao, os pacientes com TDM podem se beneficiar

da ETCC no reconhecimento de expressdes felizes.
CONCLUSAO

Existem muitos resultados promissores sobre o uso da ETCC como alternativa
terapéutica, porém, a maioria dos ECR apresenta viés de tamanho de amostra inadequado, o0 que

pode inferir resultados mais negativos ou mais positivos. Embora este seja um importante fator



limitante, este estudo identificou que, em ECRs com maior tamanho amostral, os resultados
indicaram que a ETCC, especialmente quando associada a medicamentos antidepressivos, € Util
na melhora dos sintomas depressivos. Para obter resultados significativos, € necesséario que

sejam realizados ECRs adicionais com uma amostra maior.
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