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Resumo: Plano de fundo: A estimulag¢do transcraniana por corrente continua (ETCC) abre novas perspectivas
no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM), devido a sua capacidade de modular a excitabilidade
cortical e induzir efeitos de longa duragdo. O objetivo desta revisdo é resumir o estado atual do
conhecimento sobre a aplicagdo do tDCS no MDD.Métodos: Nesta revisdo, procuramos artigos publicados no
PubMed / MEDLINE desde a data mais antiga disponivel até fevereiro de 2018 que exploraram os efeitos
clinicos e cognitivos da tDCS no MDD. Resultados: Apesar das diferencas nos parametros de desenho e
estimulacdo, os estudos examinados indicaram efeitos benéficos da tDCS para MDD. Esses resultados
preliminares, a ndo invasividade da tDCS e sua boa tolerabilidade ap6iam a necessidade de pesquisas
adicionais sobre essa técnica.Conclusdes: A tDCS constitui uma alternativa terapéutica promissora para
pacientes com TDM, mas seu lugar no arsenal terapéutico ainda precisa ser determinado.
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1. Introducéo

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca psiquiatrica generalizada caracterizada por um alto
risco de morbidade e mortalidade e um alto nivel de comorbidade com varios transtornos psiquiatricos e nao
psiquiatricos [1] Pesquisas epidemioldgicas indicaram repetidamente uma alta prevaléncia dessa doenga ao
longo da vida, chegando a 6,7% da populacdo mundial [2] Os custos do MDD para a sociedade, em termos de
sofrimento pessoal e familiar e consumo de cuidados de saude, sdo altos [3,4] Apesar do progresso na
farmacopéia e nas terapias psicolégicas, os médicos envolvidos no manejo do TDM se deparam regularmente
com situagdes clinicas marcadas pela resisténcia ao tratamento. Cerca de 30% dos pacientes deprimidos ndo
conseguem experimentar beneficios clinicos significativos dos tratamentos disponiveis atualmente [5,6],
levando a um curso de deterioragdo cronica da doencga. As consequéncias da doenga e as limitagGes das
estratégias farmacoldgicas e psicoldgicas usuais destacam a necessidade de desenvolver opcdes terapéuticas
alternativas.

As terapias de estimulagdo cerebral surgiram como estratégias alternativas relevantes, com base no conhecimento
emergente sobre areas cerebrais especificas envolvidas em doencas psiquiatricas. Entre essas técnicas, a estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) parece ter uma promessa particular devido ao seu custo, facilidade de uso e perfil
de tolerabilidade favoravel [7] O tDCS foi usado desde 1960 para gerar modifica¢des de excitabilidade cortical em estudos pré-
clinicos e como uma ferramenta terapéutica para MDD. Mais recentemente, esta técnica ganhou interesse renovado como
uma ferramenta prética para a modulacdo da excitabilidade cortical e o tratamento de transtornos psiquiatricos [7,8] tDCS
depende da aplicacdo de uma fraca corrente continua de 1-2 mA diretamente no couro cabeludo por meio de eletrodos para
induzir mudangas regionais na excitabilidade cortical que podem durar até algumas horas apés a estimulacdo [9] Os efeitos
sustentaveis parecem ser mediados por modi fi cagdes bidirecionais de conexdes pds-sindpticas semelhantes a potenciagdo

e depressdo de longo prazo, ocorrendo através de

Brain Sci. 2018, 4, 81; doi: 10.3390 / brainsci8050081 www.mdpi.com/journal/brainsci


http://www.mdpi.com/journal/brainsci
http://www.mdpi.com
http://www.mdpi.com/2076-3425/4/5/81?type=check_update&version=1
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci8050081
http://www.mdpi.com/journal/brainsci

Brain Sci. 2018, 4, 81 2de 10

Mecanismos dependentes de NMDA [10,11] Devido a implicacdo de altera¢8es patoldgicas de
neuroplasticidade em transtornos psiquiatricos, a ETCC parece ser uma alternativa terapéutica promissora
para modificar essa plasticidade patolégica [12] Os efeitos benéficos da ETCC foram relatados no tratamento
de doencas psiquiatricas (principalmente depresséao e esquizofrenia) e neurolégicas, bem como na
reabilitacdo das fun¢des cognitivas, motoras e sensoriais apds um acidente vascular cerebral [8,13]

Nesta revisdo, resumimos os dados obtidos em estudos com o objetivo de avaliar a eficacia da tDCS
como uma opgado de tratamento putativa para TDM.

1.1. Método

Para identificar estudos que relatam os efeitos da tDCS na depressao e cogni¢cdo no TDM, dois autores
(EH e DB) pesquisaram o banco de dados Pub-med seguindo as recomendacdes do PRISMA [14] A identi fi
cacdo dos artigos baseou-se nas seguintes palavras-chave: “depressao”, “estimula¢do transcraniana por
corrente continua”.

Os critérios de inclusdo para esta revisdo foram: (a) publicacdo em inglés; (b) inclusdo de pacientes
deprimidos tratados com ETCC; (c) meta-analise, estudos randomizados controlados (RCTs) e ensaios abertos;
(d) avaliagdo de sintomas depressivos e / ou cogni¢do. Trabalhando de forma independente e em duplicata, os
dois revisores examinaram todos os titulos e resumos, obtiveram textos completos de artigos potencialmente
relevantes e leram os artigos para determinar se atendiam aos critérios de inclusdo. Das 381 referéncias
iniciais, 67 artigos foram retidos. Excluimos sete estudos que exploram os efeitos da tDCS em individuos
saudaveis, uma revisdo e um protocolo. Assim, obtivemos dados de 58 artigos que atenderam aos nossos

critérios de elegibilidade.

1.2. Aspectos técnicos e de sequranc¢a da estimulacdo por corrente continua transcraniana

Durante as sessdes de tDCS, uma corrente continua 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 solu¢do
salina. [8] Grandes varia¢des na quantidade de corrente fornecida podem ser observadas de acordo com os parametros de
estimulacdo aplicados (isto é, posicdo e tamanho dos eletrodos, intensidade da corrente, duracéo, frequéncia e nimero de
sessOes). 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 colocagdo dos eletrodos é normalmente baseada no sistema de colocagdo de 10-20 eletrodos para localizar a
area de interesse. Estudos mais recentes sugerem o uso de uma imagem de ressonancia magnética (MRI)
inicial para refinar a posi¢do do eletrodo, levando em consideragao a variabilidade interindividual [15] Do
ponto de vista neurobioldgico, a ETCC é considerada uma técnica de neuromodulagdo, uma vez que ndo induz
diretamente potenciais de acdo, ao contrario da estimulagdo magnética transcraniana. A polaridade da
estimulacdo determina o tipo de efeito; a estimulacdo anddica induz uma despolarizacdo das membranas
neuronais e um aumento da taxa de disparo neuronal espontanea, enquanto a estimulacdo catédica leva a
hiperpolariza¢do e inibicdo neuronal [16,17] Dependendo da duragdo e intensidade da estimulagdo, foi
demonstrado que a modulagdo das propriedades eletrofisiolégicas é diretamente mensuravel em voluntarios
saudaveis e pode durar até 90 minutos apds a interrup¢ao da estimulagao [9]

A ETCC pode induzir efeitos colaterais leves a moderados, incluindo coceira leve sob os eletrodos, dor de
cabeca leve, formigamento, sensacdo de queimacdo e desconforto. Irritacdo da pele e lesdes sob os eletrodos
também foram relatadas, bem como alguns casos de mudanca de humor [18,19]

1.3. Efeitos do tDCS nos sintomas

A justificativa para o uso de tDCS nesta indicacdo é baseada em observacdes histéricas de
hipometabolismo do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo (dIPFC) associado a hiperfuncao pré-frontal
direita em TDM e disfuncdo da plasticidade cerebral, caracterizada por uma alteragdo da potenciagdo e
depressao 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 solugdo salina.
O anodo foi normalmente colocado sobre o dIPFC esquerdo e o catodo sobre a area supraorbital contralateral,
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correspondendo a F3 e FP2 de acordo com o sistema internacional 10-20 EEG [22] A estimulagdo transcraniana por corrente
continua foi proposta isoladamente ou como um tratamento complementar a medicacdo psicotrépica ou programas de
treinamento cognitivo.

Seguindo o trabalho seminal de Fregni et al. [23], que produziu resultados positivos sobre a eficacia de
cinco sessdes de tDCS anddica aplicada sobre o dIPFC 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 redugdo média de 40,4% na pontuagdo da
Escala de Avaliacao de Depressdo de Hamilton (HDRS) ap6s a ETCC anddica (2 mA, 20 min) versus 10,4% apds a
estimulagdo com placebo em 40 pacientes com TDM leve a moderado. Em 2010, Loo et al. [26] ndo mostraram
eficacia antidepressiva superior de dez sessdes de tDCS (1 mA, 20 min) versus placebo em 40 pacientes com
TDM. No entanto, em um segundo estudo, esses autores demonstraram uma maior diminuicdo na Escala de
Avaliacdo de Depressao de Hamilton (escores HDRS em 64 pacientes deprimidos unipolares e bipolares ap6s
15 sessdes de ETCC anddica do dIPFC esquerdo (2 mA, 20 min) (28,4%) versus placebo (15,9%) [27] Rigonatti et
al. [28] comparou o efeito da fl uoxetina e dez sessdes de tDCS (2 mA, 20 min) em 42 pacientes deprimidos e
observou uma melhora semelhante nos sintomas depressivos apds estimulagdo cerebral e tratamento
farmacoldgico, com uma agdo antidepressiva anterior no grupo tDCS. No campo da depressao resistente ao
tratamento, trés ensaios clinicos randomizados foram realizados e ndo mostraram qualquer diferenca
significativa entre a estimulac¢do ativa e o placebo [29-31] Em relacdo a depressdo p6s-AVC, Valiengo et al. [32]
estudaram os efeitos ap6s estimulacdo ativa versus simula¢do em 45 pacientes e relataram uma taxa de
resposta mais alta com estimulagdo ativa (37,5% e 20,8%, respectivamente) e taxas de remissdo 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 farmacolégico (sertralina) e versus tDCS mais sertralina. Os resultados
mostraram uma maior redug¢do nas pontuac¢des da Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg em
pacientes que receberam a intervencdo combinada (tDCS + sertralina) versus aqueles que receberam sertralina
sozinha (diferenca média de 8,5 pontos), tDCS sozinha (diferenca média de 5,9 pontos) ou placebo (média diferenca
11,5 pontos) [33] Mais recentemente, esses autores publicaram os resultados de um ensaio de ndo inferioridade
envolvendo 245 pacientes deprimidos e compararam a ETCC ativa (2 mA, 30 min) com um tratamento farmacolégico
(escitalopram) e com placebo. Eles concluiram 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
comparaveis de tDCS ativo (2,5 mA, 30 min, 20 sessdes ao longo de quatro semanas) e sham aplicada sobre o dIPFC
esquerdo, sugerindo que o baixo nivel de estimulagdo entregue em condi¢des simuladas pode ter sido
biologicamente ativo [35]

Estudos que avaliaram a eficacia da ETCC em uma terapia de manutencgao para prevencao de recaidas
mostraram que a reducdo na frequéncia do tratamento de duas para uma semana ou um alto nivel de resisténcia pré-
tratamento foi associado a uma maior taxa de recidiva [36,37]

Varias meta-analises reunindo dados disponiveis sobre a eficacia antidepressiva da tDCS produziram
resultados contraditérios. Kalu et al. [38] mostraram uma maior e fi cacia da ETCC ativa versus placebo,
conforme evidenciado por uma maior reduc¢do nos escores de gravidade nas escalas de depressdo. Berlim et
al. [39] ndo encontraram nenhuma diferenca significativa entre ETCC ativa e placebo nas taxas de resposta
(23,3% versus 12,4%, respectivamente, p =0,11) e remissao (12,2% contra 5,4%, respectivamente, p =0,22).
Shiozawa et al. [40] incluiram sete ensaios controlados em sua meta-analise e mostraram uma superioridade
da ETCC ativa sobre o placebo em termos de resposta clinica e remissao, o que foi confirmado por Meron et al.
[41] em uma meta-analise de 10 RCTs. Em uma meta-analise de dados individuais de 289 pacientes, Brunoni et
al. [42] demonstraram a superioridade da ETCC ativa em comparacdo com o placebo em termos de alivio dos
sintomas depressivos, com uma taxa de resposta de 33,3% versus 19%, respectivamente, e uma taxa de
remissdo de 23,1 versus 12,7%, respectivamente. O nivel de resposta foi correlacionado com varios
parametros, a saber, o nUmero de sessdes e a quantidade de energia fornecida, mas foi inversamente
associado ao nivel de resisténcia aos antidepressivos. Outras varidveis, como a gravidade do episédio
depressivo atual, a presenca de transtorno bipolar, sexo feminino ou tratamento com sertralina, também
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como retardo motor pré-tratamento ou melhor fl uéncia verbal, também foram identificados como potenciais
preditores de uma resposta positiva [42-45] Do ponto de vista neurobiolégico, o polimorfismo 5-HTTLPR mostrou
uma propriedade preditiva, enquanto o fator neurotréfico derivado do cérebro, niveis de citocinas, neurotrofinas 3 e
4, fator de crescimento nervoso e fator neurotrépico derivado da linha de células gliais falharam em predizer o
quadro clinico resposta [46-49]

1.4. Efeitos da tDCS na cognigdo

As evidéncias atuais sugerem que o tDCS pode ter um impacto sobre algumas fung¢des cognitivas em
voluntarios saudaveis, como memdria de trabalho, desempenho atencional, aprendizagem procedimental e
processamento de informag¢des emocionais [50] No TDM, embora a maioria dos estudos tenha relatado uma melhora
em pelo menos algumas fungdes cognitivas, sugerindo um papel pré-cognitivo potencial da ETCC, nenhuma
conclusdo firme pdde ser tirada. Até o momento, a melhora da aten¢do e da meméria de trabalho foi relatada apé6s 1 [
27,51,52], 5[53], e 10 [25] sess8es tDCS anodais aplicadas sobre o DLPFC esquerdo. Resultados positivos também
foram observados em outros dominios cognitivos, como o controle cognitivo [54,55], velocidade de processamento [
56], ou reconhecimento de emocdo [57] Foi demonstrado que o tDCS bifrontal promove respostas mais precisas e
rapidas a tarefa n-back, explorando a meméria de trabalho e evitando a aprendizagem procedimental durante a
tarefa de aprendizagem de classificacdo probabilistica em estados depressivos [51] Além disso, alguns casos clinicos
de melhora no desempenho cognitivo apds o tratamento com ETCC foram relatados no contexto de depressdo
resistente ao tratamento ou depressdo pés-traumatica [29,58] No entanto, varios ensaios clinicos randomizados que
aplicaram um conjunto de testes cognitivos padronizados nao registraram alterac8es relacionadas ao tDCS com
estimulos of fl ine, sugerindo que sessdes repetidas ndo tém efeitos cumulativos [26,31,59] Além da variabilidade nos
parametros de estimulacdo (ou seja, local de estimulagdo ou uso de sessdes off ou online) e o impacto das diferengas
inter e intraindividuais, na maioria dos estudos é dificil diferenciar os efeitos "puros" da melhoria cognitiva de tDCS de
um efeito "colateral" dependia de uma melhora cognitiva devido ao alivio da depressdo [60]

1,5. Pardmetros que influenciam os resultados clinicos

Vérios fatores podem modular os efeitos terapéuticos da ETCC. Entre eles, os parametros de estimulacdo
e as caracteristicas clinicas da populagdo sdo os principais contribuintes para a variabilidade de seus efeitos [60
-62] Com relagdo ao MDD, ha uma escassez de ensaios clinicos que explorem o impacto dos parametros de
estimulacdo nos resultados clinicos. Normalmente, as montagens bifrontais (montagens F3-F8 e F3-F4)
direcionadas ao dIPFC esquerdo sao usadas no MDD. No entanto, um estudo de modelagem computacional
sugeriu que outras montagens, usando uma abordagem fronto-extracefalica ou fronto-occipital, poderiam
resultar em maior estimulacdo de regides cerebrais de interesse critico, como o cértex cingulado anterior, que
pode ser vantajoso para o tratamento de DMD [63] Na verdade, dois ensaios clinicos abertos observaram
melhora nos sintomas depressivos apds as sessdes de tDCS aplicadas nas regides fronto-occipital ou -temporal
[64,65] em um total de 18 pacientes e 20 sessdes. Além disso, combinada com a sertralina, a tDCS aplicada por
20 ou 30 min foi considerada eficaz para o tratamento da depressdo leve e moderada, e o efeito da
estimulacdo por 30 min foi mais pronunciado do que o da estimulacdo de 20 min [66] Meta-analises
observaram que aumentar o nimero de sessdes ou a intensidade da estimulacdo (1 versus 2 mA) ndo melhora
os efeitos da tDCS nos sintomas depressivos [38,39] Além disso, o atraso entre as sessdes pode ter um impacto
nos efeitos do tDCS [67] Por exemplo, Alonzo et al. [68] relataram que a ETCC diaria induziu um maior aumento
na excitabilidade cortical do que a segunda estimulagdo diaria do cértex motor. Outro ponto, muitas vezes
esquecido, é a influéncia das caracteristicas do paciente. Dois estudos abertos relataram que a gravidade da
depressdo estava positivamente relacionada a melhora clinica [69,70] Evidéncias de trés RCTs indicaram que
dIPFC tDCS teve menor eficacia em pacientes deprimidos resistentes ao tratamento [29,31] Finalmente, uma
meta-analise de dados de sete ECRs mostrou a superioridade de tDCS ativa versus placebo na depressdo
bipolar em termos de redugdo nos escores de gravidade em escalas de depressdo desde a primeira semana de
tratamento [71] Além das caracteristicas do episédio em curso, os efeitos de varidveis interindividuais, como
diferengas anatémicas, fatores genéticos, personalidade, comorbidades,
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estratégia cognitiva, estilo de vida e estado de ativagdo neuronal basal precisam ser explorados [50] Da mesma
forma, a idade em que a estimulacédo é aplicada pode ser um fator determinante dos resultados fisiolégicos e
comportamentais da ETCC. Em criangas e adolescentes, efeitos especificos da ETCC sobre a excitabilidade cortical
foram demonstrados [72,73] Nessa populacdo, a escolha dos parametros de estimulagdo, especialmente a sele¢do da
dose, requer atencdo especial [74]

Também deve ser enfatizado que os efeitos finais da ETCC dependem do uso concomitante de farmacoterapia
com outras intervencdes, como a terapia cognitiva. Uma a¢ado terapéutica sinérgica foi observada com a combinacao
de tDCS e sertralina em pacientes com MDD em um RCT em grande escala que comparou a eficacia de tDCS,
sertralina e uma combinacdo de ambos [33] Por outro lado, foi relatado que os benzodiazepinicos reduzem os efeitos
da ETCC [75] Em relacdo 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] ndo conseguiu demonstrar a superioridade do treinamento de controle
cognitivo combinado (CCT) e intervengdo tDCS ativa versus CCT e tDCS ficticia. Na depressdo resistente, um estudo
aberto relatou uma melhora nos sintomas depressivos apds 18 sessdes de tDCS ao longo de seis semanas,
administrado durante o treinamento emocional cognitivo [78] Mais recentemente, Mayur et al. ndo conseguiu
demonstrar diferencas em termos de velocidade de resposta ou desempenho cognitivo apds o uso de tDCS em
combinacdo com terapia eletroconvulsiva (ECT) versus ECT sozinha [79]

2. Conclusodes

A tDCS é uma estratégia terapéutica promissora que oferece a oportunidade para a modulacdo ndo
invasiva da excitabilidade cortical e da plasticidade em transtornos psiquiatricos. Com rela¢do ao MDD, a
maioria das metanalises descobriram que tDCS é superior a estimulagdo simulada com um tamanho de efeito
(coeficiente B = 0,35) comparavel ao da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e medicagdo
antidepressiva na atenc¢do primaria [42] Essa técnica parece ser particularmente indicada para pacientes com
uma forma leve a grave de TDM que ndo preenchem os critérios para depressao resistente. Em consonancia
com esses dados, um grupo de especialistas europeus propds recentemente uma recomendacgao de Nivel B
para seu uso em pacientes deprimidos, tratados ou ndo com antidepressivos, sem resisténcia ao tratamento
(minimo de 10 sess8es (2 mA, 20-30 min) com o anodo sobre o dIPFC esquerdo e o catodo sobre a regido supra-
orbital direita) [7] As perguntas ainda permanecem sem resposta sobre os parametros de estimulacdo ideais, o
efeito das tarefas administradas durante as sessdes de tDCS e a possivel influéncia de medicamentos
adicionais. Além disso, o perfil clinico de pacientes deprimidos que mostram respostas favoraveis a ETCC
requer esclarecimento. Além dessas questdes criticas, os resultados preliminares promissores, a ndo
invasividade da tDCS e sua boa tolerabilidade ap6iam a necessidade de pesquisas adicionais sobre essa técnica.
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