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Resumo: Plano de fundo: A estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) abre novas perspectivas 
no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM), devido à sua capacidade de modular a excitabilidade 
cortical e induzir efeitos de longa duração. O objetivo desta revisão é resumir o estado atual do 
conhecimento sobre a aplicação do tDCS no MDD.Métodos: Nesta revisão, procuramos artigos publicados no 
PubMed / MEDLINE desde a data mais antiga disponível até fevereiro de 2018 que exploraram os efeitos 
clínicos e cognitivos da tDCS no MDD. Resultados: Apesar das diferenças nos parâmetros de desenho e 
estimulação, os estudos examinados indicaram efeitos benéficos da tDCS para MDD. Esses resultados 
preliminares, a não invasividade da tDCS e sua boa tolerabilidade apóiam a necessidade de pesquisas 
adicionais sobre essa técnica.Conclusões: A tDCS constitui uma alternativa terapêutica promissora para 
pacientes com TDM, mas seu lugar no arsenal terapêutico ainda precisa ser determinado.
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1. Introdução

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença psiquiátrica generalizada caracterizada por um alto 
risco de morbidade e mortalidade e um alto nível de comorbidade com vários transtornos psiquiátricos e não 
psiquiátricos [1] Pesquisas epidemiológicas indicaram repetidamente uma alta prevalência dessa doença ao 
longo da vida, chegando a 6,7% da população mundial [2] Os custos do MDD para a sociedade, em termos de 
sofrimento pessoal e familiar e consumo de cuidados de saúde, são altos [3,4] Apesar do progresso na 
farmacopéia e nas terapias psicológicas, os médicos envolvidos no manejo do TDM se deparam regularmente 
com situações clínicas marcadas pela resistência ao tratamento. Cerca de 30% dos pacientes deprimidos não 
conseguem experimentar benefícios clínicos significativos dos tratamentos disponíveis atualmente [5,6], 
levando a um curso de deterioração crônica da doença. As consequências da doença e as limitações das 
estratégias farmacológicas e psicológicas usuais destacam a necessidade de desenvolver opções terapêuticas 
alternativas.

As terapias de estimulação cerebral surgiram como estratégias alternativas relevantes, com base no conhecimento 

emergente sobre áreas cerebrais específicas envolvidas em doenças psiquiátricas. Entre essas técnicas, a estimulação 

transcraniana por corrente contínua (ETCC) parece ter uma promessa particular devido ao seu custo, facilidade de uso e perfil 

de tolerabilidade favorável [7] O tDCS foi usado desde 1960 para gerar modificações de excitabilidade cortical em estudos pré-

clínicos e como uma ferramenta terapêutica para MDD. Mais recentemente, esta técnica ganhou interesse renovado como 

uma ferramenta prática para a modulação da excitabilidade cortical e o tratamento de transtornos psiquiátricos [7,8] tDCS 

depende da aplicação de uma fraca corrente contínua de 1-2 mA diretamente no couro cabeludo por meio de eletrodos para 

induzir mudanças regionais na excitabilidade cortical que podem durar até algumas horas após a estimulação [9] Os efeitos 

sustentáveis   parecem ser mediados por modi fi cações bidirecionais de conexões pós-sinápticas semelhantes à potenciação 

e depressão de longo prazo, ocorrendo através de
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Mecanismos dependentes de NMDA [10,11] Devido à implicação de alterações patológicas de 
neuroplasticidade em transtornos psiquiátricos, a ETCC parece ser uma alternativa terapêutica promissora 
para modificar essa plasticidade patológica [12] Os efeitos benéficos da ETCC foram relatados no tratamento 
de doenças psiquiátricas (principalmente depressão e esquizofrenia) e neurológicas, bem como na 
reabilitação das funções cognitivas, motoras e sensoriais após um acidente vascular cerebral [8,13]

Nesta revisão, resumimos os dados obtidos em estudos com o objetivo de avaliar a eficácia da tDCS 
como uma opção de tratamento putativa para TDM.

1.1. Método

Para identificar estudos que relatam os efeitos da tDCS na depressão e cognição no TDM, dois autores 
(EH e DB) pesquisaram o banco de dados Pub-med seguindo as recomendações do PRISMA [14] A identi fi 
cação dos artigos baseou-se nas seguintes palavras-chave: “depressão”, “estimulação transcraniana por 
corrente contínua”.

Os critérios de inclusão para esta revisão foram: (a) publicação em inglês; (b) inclusão de pacientes 
deprimidos tratados com ETCC; (c) meta-análise, estudos randomizados controlados (RCTs) e ensaios abertos; 
(d) avaliação de sintomas depressivos e / ou cognição. Trabalhando de forma independente e em duplicata, os 
dois revisores examinaram todos os títulos e resumos, obtiveram textos completos de artigos potencialmente 
relevantes e leram os artigos para determinar se atendiam aos critérios de inclusão. Das 381 referências 
iniciais, 67 artigos foram retidos. Excluímos sete estudos que exploram os efeitos da tDCS em indivíduos 
saudáveis, uma revisão e um protocolo. Assim, obtivemos dados de 58 artigos que atenderam aos nossos 
critérios de elegibilidade.

1.2. Aspectos técnicos e de segurança da estimulação por corrente contínua transcraniana

Durante as sessões de tDCS, uma corrente contínua constante de baixa intensidade (geralmente 1–2 mA) é passada 

através do cérebro por meio de eletrodos envoltos em um gel de eletrodo ou bolsas de esponja embebidas em solução 

salina. [8] Grandes variações na quantidade de corrente fornecida podem ser observadas de acordo com os parâmetros de 

estimulação aplicados (isto é, posição e tamanho dos eletrodos, intensidade da corrente, duração, frequência e número de 

sessões). Na maioria dos protocolos, as correntes variaram de 0,5 a 2 mA e foram administradas por 5–30 min por meio de 

eletrodos de 25–35 cm, gerando densidades de corrente de 0,28–0,8 mA / cm2

A colocação dos eletrodos é normalmente baseada no sistema de colocação de 10-20 eletrodos para localizar a 
área de interesse. Estudos mais recentes sugerem o uso de uma imagem de ressonância magnética (MRI) 
inicial para refinar a posição do eletrodo, levando em consideração a variabilidade interindividual [15] Do 
ponto de vista neurobiológico, a ETCC é considerada uma técnica de neuromodulação, uma vez que não induz 
diretamente potenciais de ação, ao contrário da estimulação magnética transcraniana. A polaridade da 
estimulação determina o tipo de efeito; a estimulação anódica induz uma despolarização das membranas 
neuronais e um aumento da taxa de disparo neuronal espontânea, enquanto a estimulação catódica leva à 
hiperpolarização e inibição neuronal [16,17] Dependendo da duração e intensidade da estimulação, foi 
demonstrado que a modulação das propriedades eletrofisiológicas é diretamente mensurável em voluntários 
saudáveis   e pode durar até 90 minutos após a interrupção da estimulação [9]

A ETCC pode induzir efeitos colaterais leves a moderados, incluindo coceira leve sob os eletrodos, dor de 
cabeça leve, formigamento, sensação de queimação e desconforto. Irritação da pele e lesões sob os eletrodos 
também foram relatadas, bem como alguns casos de mudança de humor [18,19]

1.3. Efeitos do tDCS nos sintomas

A justificativa para o uso de tDCS nesta indicação é baseada em observações históricas de 
hipometabolismo do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (dlPFC) associado à hiperfunção pré-frontal 
direita em TDM e disfunção da plasticidade cerebral, caracterizada por uma alteração da potenciação e 
depressão de longo prazo [20,21] Na maioria dos protocolos, as correntes usadas foram de 1 ou 2 mA e foram 
aplicadas por 30 min por meio de dois grandes eletrodos condutores (32-35 cm2) embebido em solução salina. 
O ânodo foi normalmente colocado sobre o dlPFC esquerdo e o cátodo sobre a área supraorbital contralateral,
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correspondendo a F3 e FP2 de acordo com o sistema internacional 10-20 EEG [22] A estimulação transcraniana por corrente 

contínua foi proposta isoladamente ou como um tratamento complementar à medicação psicotrópica ou programas de 

treinamento cognitivo.

Seguindo o trabalho seminal de Fregni et al. [23], que produziu resultados positivos sobre a eficácia de 
cinco sessões de tDCS anódica aplicada sobre o dlPFC esquerdo (1 mA, 10 min) em dez pacientes com TDM, 
uma série de estudos controlados e abertos foi publicada. Posteriormente, dois RCTs conduzidos por Boggio et 
al. [24,25] replicaram esses resultados. Os autores observaram uma redução média de 40,4% na pontuação da 
Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HDRS) após a ETCC anódica (2 mA, 20 min) versus 10,4% após a 
estimulação com placebo em 40 pacientes com TDM leve a moderado. Em 2010, Loo et al. [26] não mostraram 
eficácia antidepressiva superior de dez sessões de tDCS (1 mA, 20 min) versus placebo em 40 pacientes com 
TDM. No entanto, em um segundo estudo, esses autores demonstraram uma maior diminuição na Escala de 
Avaliação de Depressão de Hamilton (escores HDRS em 64 pacientes deprimidos unipolares e bipolares após 
15 sessões de ETCC anódica do dlPFC esquerdo (2 mA, 20 min) (28,4%) versus placebo (15,9%) [27] Rigonatti et 
al. [28] comparou o efeito da fl uoxetina e dez sessões de tDCS (2 mA, 20 min) em 42 pacientes deprimidos e 
observou uma melhora semelhante nos sintomas depressivos após estimulação cerebral e tratamento 
farmacológico, com uma ação antidepressiva anterior no grupo tDCS. No campo da depressão resistente ao 
tratamento, três ensaios clínicos randomizados foram realizados e não mostraram qualquer diferença 
significativa entre a estimulação ativa e o placebo [29-31] Em relação à depressão pós-AVC, Valiengo et al. [32] 
estudaram os efeitos após estimulação ativa versus simulação em 45 pacientes e relataram uma taxa de 
resposta mais alta com estimulação ativa (37,5% e 20,8%, respectivamente) e taxas de remissão mais altas 
(4,1% e 0%, respectivamente).

Nesse contexto, em 2013, foi realizado um estudo maior envolvendo 120 pacientes deprimidos unipolares, que 
comparou a tDCS versus um tratamento farmacológico (sertralina) e versus tDCS mais sertralina. Os resultados 
mostraram uma maior redução nas pontuações da Escala de Avaliação de Depressão de Montgomery-Asberg em 
pacientes que receberam a intervenção combinada (tDCS + sertralina) versus aqueles que receberam sertralina 
sozinha (diferença média de 8,5 pontos), tDCS sozinha (diferença média de 5,9 pontos) ou placebo (média diferença
11,5 pontos) [33] Mais recentemente, esses autores publicaram os resultados de um ensaio de não inferioridade 
envolvendo 245 pacientes deprimidos e compararam a ETCC ativa (2 mA, 30 min) com um tratamento farmacológico 
(escitalopram) e com placebo. Eles concluíram que o escitalopram foi significativamente superior ao tDCS [34] Além 
disso, um RCT em grande escala envolvendo 84 pacientes deprimidos unipolares e 36 bipolares relatou efeitos 
comparáveis   de tDCS ativo (2,5 mA, 30 min, 20 sessões ao longo de quatro semanas) e sham aplicada sobre o dlPFC 
esquerdo, sugerindo que o baixo nível de estimulação entregue em condições simuladas pode ter sido 
biologicamente ativo [35]

Estudos que avaliaram a eficácia da ETCC em uma terapia de manutenção para prevenção de recaídas 
mostraram que a redução na frequência do tratamento de duas para uma semana ou um alto nível de resistência pré-
tratamento foi associado a uma maior taxa de recidiva [36,37]

Várias meta-análises reunindo dados disponíveis sobre a eficácia antidepressiva da tDCS produziram 
resultados contraditórios. Kalu et al. [38] mostraram uma maior e fi cácia da ETCC ativa versus placebo, 
conforme evidenciado por uma maior redução nos escores de gravidade nas escalas de depressão. Berlim et 
al. [39] não encontraram nenhuma diferença significativa entre ETCC ativa e placebo nas taxas de resposta 
(23,3% versus 12,4%, respectivamente, p = 0,11) e remissão (12,2% contra 5,4%, respectivamente, p = 0,22). 
Shiozawa et al. [40] incluíram sete ensaios controlados em sua meta-análise e mostraram uma superioridade 
da ETCC ativa sobre o placebo em termos de resposta clínica e remissão, o que foi confirmado por Meron et al. 
[41] em uma meta-análise de 10 RCTs. Em uma meta-análise de dados individuais de 289 pacientes, Brunoni et 
al. [42] demonstraram a superioridade da ETCC ativa em comparação com o placebo em termos de alívio dos 
sintomas depressivos, com uma taxa de resposta de 33,3% versus 19%, respectivamente, e uma taxa de 
remissão de 23,1 versus 12,7%, respectivamente. O nível de resposta foi correlacionado com vários 
parâmetros, a saber, o número de sessões e a quantidade de energia fornecida, mas foi inversamente 
associado ao nível de resistência aos antidepressivos. Outras variáveis, como a gravidade do episódio 
depressivo atual, a presença de transtorno bipolar, sexo feminino ou tratamento com sertralina, também
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como retardo motor pré-tratamento ou melhor fl uência verbal, também foram identificados como potenciais 
preditores de uma resposta positiva [42-45] Do ponto de vista neurobiológico, o polimorfismo 5-HTTLPR mostrou 
uma propriedade preditiva, enquanto o fator neurotrófico derivado do cérebro, níveis de citocinas, neurotrofinas 3 e 
4, fator de crescimento nervoso e fator neurotrópico derivado da linha de células gliais falharam em predizer o 
quadro clínico resposta [46-49]

1.4. Efeitos da tDCS na cognição

As evidências atuais sugerem que o tDCS pode ter um impacto sobre algumas funções cognitivas em 
voluntários saudáveis, como memória de trabalho, desempenho atencional, aprendizagem procedimental e 
processamento de informações emocionais [50] No TDM, embora a maioria dos estudos tenha relatado uma melhora 
em pelo menos algumas funções cognitivas, sugerindo um papel pró-cognitivo potencial da ETCC, nenhuma 
conclusão firme pôde ser tirada. Até o momento, a melhora da atenção e da memória de trabalho foi relatada após 1 [
27,51,52], 5 [53], e 10 [25] sessões tDCS anodais aplicadas sobre o DLPFC esquerdo. Resultados positivos também 
foram observados em outros domínios cognitivos, como o controle cognitivo [54,55], velocidade de processamento [
56], ou reconhecimento de emoção [57] Foi demonstrado que o tDCS bifrontal promove respostas mais precisas e 
rápidas à tarefa n-back, explorando a memória de trabalho e evitando a aprendizagem procedimental durante a 
tarefa de aprendizagem de classificação probabilística em estados depressivos [51] Além disso, alguns casos clínicos 
de melhora no desempenho cognitivo após o tratamento com ETCC foram relatados no contexto de depressão 
resistente ao tratamento ou depressão pós-traumática [29,58] No entanto, vários ensaios clínicos randomizados que 
aplicaram um conjunto de testes cognitivos padronizados não registraram alterações relacionadas ao tDCS com 
estímulos of fl ine, sugerindo que sessões repetidas não têm efeitos cumulativos [26,31,59] Além da variabilidade nos 
parâmetros de estimulação (ou seja, local de estimulação ou uso de sessões off ou online) e o impacto das diferenças 
inter e intraindividuais, na maioria dos estudos é difícil diferenciar os efeitos "puros" da melhoria cognitiva de tDCS de 
um efeito "colateral" dependia de uma melhora cognitiva devido ao alívio da depressão [60]

1,5. Parâmetros que influenciam os resultados clínicos

Vários fatores podem modular os efeitos terapêuticos da ETCC. Entre eles, os parâmetros de estimulação 
e as características clínicas da população são os principais contribuintes para a variabilidade de seus efeitos [60
-62] Com relação ao MDD, há uma escassez de ensaios clínicos que explorem o impacto dos parâmetros de 
estimulação nos resultados clínicos. Normalmente, as montagens bifrontais (montagens F3-F8 e F3-F4) 
direcionadas ao dlPFC esquerdo são usadas no MDD. No entanto, um estudo de modelagem computacional 
sugeriu que outras montagens, usando uma abordagem fronto-extracefálica ou fronto-occipital, poderiam 
resultar em maior estimulação de regiões cerebrais de interesse crítico, como o córtex cingulado anterior, que 
pode ser vantajoso para o tratamento de DMD [63] Na verdade, dois ensaios clínicos abertos observaram 
melhora nos sintomas depressivos após as sessões de tDCS aplicadas nas regiões fronto-occipital ou -temporal 
[64,65] em um total de 18 pacientes e 20 sessões. Além disso, combinada com a sertralina, a tDCS aplicada por 
20 ou 30 min foi considerada eficaz para o tratamento da depressão leve e moderada, e o efeito da 
estimulação por 30 min foi mais pronunciado do que o da estimulação de 20 min [66] Meta-análises 
observaram que aumentar o número de sessões ou a intensidade da estimulação (1 versus 2 mA) não melhora 
os efeitos da tDCS nos sintomas depressivos [38,39] Além disso, o atraso entre as sessões pode ter um impacto 
nos efeitos do tDCS [67] Por exemplo, Alonzo et al. [68] relataram que a ETCC diária induziu um maior aumento 
na excitabilidade cortical do que a segunda estimulação diária do córtex motor. Outro ponto, muitas vezes 
esquecido, é a influência das características do paciente. Dois estudos abertos relataram que a gravidade da 
depressão estava positivamente relacionada à melhora clínica [69,70] Evidências de três RCTs indicaram que 
dlPFC tDCS teve menor eficácia em pacientes deprimidos resistentes ao tratamento [29,31] Finalmente, uma 
meta-análise de dados de sete ECRs mostrou a superioridade de tDCS ativa versus placebo na depressão 
bipolar em termos de redução nos escores de gravidade em escalas de depressão desde a primeira semana de 
tratamento [71] Além das características do episódio em curso, os efeitos de variáveis   interindividuais, como 
diferenças anatômicas, fatores genéticos, personalidade, comorbidades,
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estratégia cognitiva, estilo de vida e estado de ativação neuronal basal precisam ser explorados [50] Da mesma 
forma, a idade em que a estimulação é aplicada pode ser um fator determinante dos resultados fisiológicos e 
comportamentais da ETCC. Em crianças e adolescentes, efeitos específicos da ETCC sobre a excitabilidade cortical 
foram demonstrados [72,73] Nessa população, a escolha dos parâmetros de estimulação, especialmente a seleção da 
dose, requer atenção especial [74]

Também deve ser enfatizado que os efeitos finais da ETCC dependem do uso concomitante de farmacoterapia 
com outras intervenções, como a terapia cognitiva. Uma ação terapêutica sinérgica foi observada com a combinação 
de tDCS e sertralina em pacientes com MDD em um RCT em grande escala que comparou a eficácia de tDCS, 
sertralina e uma combinação de ambos [33] Por outro lado, foi relatado que os benzodiazepínicos reduzem os efeitos 
da ETCC [75] Em relação aos efeitos da ETCC adjunta e da terapia de controle cognitivo, Segrave et al. [76] mostraram 
que a ETCC ativa combinada com a terapia cognitivo-comportamental (TCC) semanal potencializou a resposta ao 
tratamento, enquanto Brunoni et al. [77] não conseguiu demonstrar a superioridade do treinamento de controle 
cognitivo combinado (CCT) e intervenção tDCS ativa versus CCT e tDCS fictícia. Na depressão resistente, um estudo 
aberto relatou uma melhora nos sintomas depressivos após 18 sessões de tDCS ao longo de seis semanas, 
administrado durante o treinamento emocional cognitivo [78] Mais recentemente, Mayur et al. não conseguiu 
demonstrar diferenças em termos de velocidade de resposta ou desempenho cognitivo após o uso de tDCS em 
combinação com terapia eletroconvulsiva (ECT) versus ECT sozinha [79]

2. Conclusões

A tDCS é uma estratégia terapêutica promissora que oferece a oportunidade para a modulação não 
invasiva da excitabilidade cortical e da plasticidade em transtornos psiquiátricos. Com relação ao MDD, a 
maioria das metanálises descobriram que tDCS é superior à estimulação simulada com um tamanho de efeito 
(coeficiente B = 0,35) comparável ao da estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e medicação 
antidepressiva na atenção primária [42] Essa técnica parece ser particularmente indicada para pacientes com 
uma forma leve a grave de TDM que não preenchem os critérios para depressão resistente. Em consonância 
com esses dados, um grupo de especialistas europeus propôs recentemente uma recomendação de Nível B 
para seu uso em pacientes deprimidos, tratados ou não com antidepressivos, sem resistência ao tratamento 
(mínimo de 10 sessões (2 mA, 20-30 min) com o ânodo sobre o dlPFC esquerdo e o cátodo sobre a região supra-
orbital direita) [7] As perguntas ainda permanecem sem resposta sobre os parâmetros de estimulação ideais, o 
efeito das tarefas administradas durante as sessões de tDCS e a possível influência de medicamentos 
adicionais. Além disso, o perfil clínico de pacientes deprimidos que mostram respostas favoráveis   à ETCC 
requer esclarecimento. Além dessas questões críticas, os resultados preliminares promissores, a não 
invasividade da tDCS e sua boa tolerabilidade apóiam a necessidade de pesquisas adicionais sobre essa técnica.
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