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Resumo

Objetivo: Nos Ultimos anos, uma série de novos tratamentos somaticos ndo-farmacoldgicos vem sendo desenvolvida para o tratamento
da depressao maior e de outros transtornos neuropsiquiatricos. Dentre esses, um dos mais promissores é a estimulacao transcraniana
por corrente direta. Método: Para a presente revisdo da literatura consultou-se o PubMed entre janeiro de 1985 e fevereiro de 2009.
Os artigos deveriam ser publicados em lingua inglesa e deveriam abordar principios gerais da estimulagcéo transcraniana por corrente
direta e sua utilizagdo na depressao maior. Discussdo: Os protocolos atuais de estimulacao transcraniana por corrente direta para o
tratamento da depressdo maior envolvem a aplicacéo de dois eletrodos-esponja no escalpo. Em geral, o eletrodo positivo é aplicado na
regiao sobrejacente ao cdrtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (regido F3 do Sistema Internacional 10/20 para eletroencefalograma)
e o eletrodo negativo é aplicado na regidao sobrejacente a area supra-orbital direita. Uma corrente elétrica direta de 1-2 mA é entao
aplicada entre os dois eletrodos por cerca 20 minutos, sendo as sessoes de estimulagdo transcraniana por corrente direta realizadas
diariamente durante uma a duas semanas. Estudos iniciais (incluindo um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo) demonstraram que a estimulacao transcraniana por corrente direta é efetiva no tratamento da depressdo maior ndo-complicada
e que essa técnica, quando utilizada em pacientes deprimidos, esta associada com melhoras na performance cognitiva (incluindo na
memoria de trabalho). Por fim, a estimulacéo transcraniana por corrente direta é segura e bem tolerada. Conclus&o: Investigacdes
recentes demonstram que a estimulagao transcraniana por corrente direta é um importante método neuromodulatério que pode ser
util no tratamento de pacientes deprimidos. Contudo, novos estudos sdo necessarios para esclarecer seu real papel no manejo dos
transtornos depressivos.

Descritores: Depresséo; Estimulacdo transcraniana por corrente direta; Encéfalo; Transtornos mentais; Literatura de revisdo como
assunto

Abstract

Objective: In recent years, a number of new somatic (non-pharmacological treatments) have been developed for the treatment of major
depression and other neuropsychiatric disorders. Among these, one of the most promising is transcranial direct current stimulation.
Method: For the present literature review we searched the PubMed between January 1985 and February 2009. To be included, articles
should be published in English and should address general principles of transcranial direct current stimulation and its use in major
depression. Discussion: Current protocols for the treatment of major depression with transcranial direct current stimulation usually involve
the application of two sponge-electrodes in the scalp. In general, the positive electrode is applied in the region above the left dorsolateral
prefrontal cortex (i.e., F3 region of the 10/20 International System for EEG) and the negative electrode is applied in the region above
the right supra-orbital area. A direct electrical current of 1-2 mA is then applied between the electrodes for about 20 minutes, with
sessions being performed daily for one to two weeks. Initial studies (including a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial) showed that transcranial direct current stimulation is effective for the treatment of non-complicated major depression and that this
technique, when used in depressed patients, is associated with improvements in cognitive performance (including working memory).
Finally, transcranial direct current stimulation is safe and well tolerated. Conclusion: Recent studies show that transcranial direct current
stimulation is an important neuromodulatory method that may be useful for the treatment of depressed patients. However, further studies
are needed to better clarify its precise role in the management of depressive disorders.

Descriptors: Depression; Transcranial direct current stimulation; Brain; Mental disorders; Review literature as topic
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Neuroestimulacao: relevante no tratamento dos transtornos
neuropsiquiatricos?

A terapéutica com técnicas de neuroestimulagao vem sendo muito
utilizada como uma ferramenta adjuvante no tratamento de diversas
doengas neurolégicas e psiquitricas, principalmente quando medi-
camentos néo sao eficazes'?. A neuroestimulagéo utiliza técnicas
especificas de acordo com a estrutura a ser estimulada (e.g., medula
espinhal, nlcleos cerebrais profundos ou regides corticais)?.

A estimulagao cortical é especialmente interessante, pois pode
ser alcancada por via tanto invasiva (e.g., implantagéo cirlrgica
de eletrodos e gerador de pulsos) quanto néo-invasiva (e.g., es-
timulacdo transcraniana magnética ou elétrica)*. A estimulacao
cortical ndo-invasiva foi inicialmente desenvolvida para o manejo
da dor crénica® e somente depois teve seu uso expandido para
outras doengas.

Em teoria, qualquer transtorno psiquiatrico ou neurolégico que
envolva disfungao cortical primaria ou secundéria pode ser uma
boa indicacao para a estimulacao cortical. Numa visao simplificada,
os efeitos terapéuticos da estimulacdo cortical podem ser alcan-
cados por meio da reativagao de estruturas neuronais hipoativas
ou da inibicao de estruturas hiperativas®. Mais especificamente,
as mudangas induzidas pela estimulacao cortical podem afetar
a excitabilidade neuronal (conforme demonstrado por estudos de
excitabilidade cortical, usando pulsos magnéticos Unicos e parea-
dos), a atividade cerebral regional (demonstrado por métodos de
neuroimagem funcional) ou ainda o comportamento e os sintomas
(demonstrado por avaliagdes clinicas e neurocognitivas)?®.

Nos ultimos anos, varias técnicas de neuroestimulagao vém
sendo desenvolvidas para o manejo do transtorno depressivo
maior nao-complicado e, em especial, da depressao resistente ao
tratamento? (cuja prevaléncia varia entre 10-15% dos pacientes
deprimidos’). Entre essas novas técnicas incluem-se a estimula-
¢do magnética transcraniana®, a estimulacdo cerebral profunda®,
a estimulacdo do nervo vago'® e a estimulagao transcraniana por
corrente diretal!. Esta Ultima é considerada uma das mais promis-
soras técnicas de neuroestimulagdo atuais e, por isso, serd o foco
da presente revisao.

Metodologia da revisao da literatura

Para a presente revisao da literatura consultou-se no PubMed
trabalhos datados entre janeiro de 1985 e fevereiro de 2009. Os
artigos deveriam ser publicados em lingua inglesa e em jornais
revisados por pares. As sintaxes de busca utilizadas continham
combinagbes das seguintes palavras no titulo e/ou no resumo:
“depress*”, “antidepress™”, “tDCS”, “direct current”, “stimulation”,
“transcranial” e “cortical”. Além disso, as referéncias bibliograficas
dos artigos identificados foram inspecionadas visualmente.

Estimulacao transcraniana por corrente direta (ETCD)

1. Aspectos gerais

Até recentemente, a técnica de ETCD era principalmente utilizada
em experimentos animais. A maioria dos estudos em humanos foi
realizada na década de 1960'*'* e novos estudos a seu respeito
comegaram a ser publicados especialmente a partir dos anos 90.

Estudos da ETCD no tratamento da depressao maior e da
esquizofrenia foram realizados nas décadas de 1960 e 1970 e
demonstraram resultados inconclusivos!® !¢ (para uma revisao mais
aprofundada sobre essas investigagdes pioneiras, favor consultar
Murphy et al.'!). Os achados negativos de alguns desses estudos
podem ser atribuidos ao uso de diferentes metodologias. De fato,
investigacOes mais recentes e que utilizaram diferentes tamanhos
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e posicoes de eletrodos, além de diferentes parametros de estimu-
lagao, demonstraram que a ETCD é um método capaz de modular
a atividade cortical'®!” e, por isso, pode ser Util no tratamento da
depressao maiort®19,

A ETCD possui vantagens importantes quando comparada a
outras técnicas neuromodulatdrias: é facil de ser administrada, seu
equipamento pode ser facilmente transportado, é uma alternativa
terapéutica relativamente barata, nao-invasiva, indolor e segura, e
sua forma simulada (sham) pode ser utilizada eficientemente em
estudos duplo-cegos!®2°.

Os protocolos atuais de ETCD para o tratamento da depresséo
maior geralmente envolvem a aplicacéo de dois eletrodos-esponja
de superficie (ndo-metélicos) de 25-35 cm? (umedecidos em agua
ou em solugdo de NaCl) no escalpo, um servindo como anodo
(pblo positivo) e o outro como catodo (pdlo negativo ou eletrodo
de referéncia). Uma corrente elétrica direta de 1-2 mA (produzida
por um estimulador com corrente constante, alimentado por uma
bateria comum) é aplicada entre esses dois eletrodos, por cerca de
20 minutos®!1:2! (para maiores informagdes sobre o equipamento
de ETCD, favor consultar Wagner et al.??). O fluxo de corrente do
catodo para o anodo é desviado através do escalpo e move-se
em diregdo ao cortex cerebral, levando a um aumento ou a uma
diminuicdo da excitabilidade cortical que depende da polaridade
da estimulacdo’!!. Mais especificamente, a estimulagdo ané-
dica aumenta a excitabilidade cortical e a estimulacdo catédica
a diminuit”:23,

Dessa forma, na ETCD uma fraca corrente elétrica direta é
aplicada na superficie do cranio, resultando em uma modulagéao
polaridade-dependente da atividade cerebral. A densidade da cor-
rente produzida pelos protocolos atuais de ETCD varia entre 0,029
e 0,08 mA/cm? 1411,

Para a montagem dos eletrodos no escalpo de pacientes
deprimidos utiliza-se, em geral, o Sistema Internacional 10/20 para
eletroencefalograma (EEG), no qual F3 corresponde ao cértex pré-
frontal dorsolateral (PFDL) esquerdo®. O eletrodo positivo (anodo)
¢ colocado sobre a regido sobrejacente a F3 e o eletrodo negativo
(catodo) ¢ colocado sobre a &rea supraorbital direita'! (para uma
representacao grafica da montagem dos eletrodos, favor consultar
Murphy et al.'!). Normalmente, a pele do escalpo é “pré-preparada”
pelo uso de uma solugao abrasiva cujo objetivo é reduzir a resis-
téncia e melhorar a homogeneidade do campo elétrico.

Durante uma sessao tipica de ETCD o paciente permanece acor-
dado e sentado confortavelmente!!.

2. Parametros gerais

A eficécia da ETCD em induzir modificagdes agudas na polaridade
da membrana neuronal depende da densidade da corrente (que
determina a forca do campo elétrico induzido) e é determinada pelo
quociente entre a forca da corrente e o tamanho do eletrodo’*4.
Além disso, demonstrou-se, em humanos, que densidades mais
elevadas de corrente elétrica resultam em efeitos corticais mais
significativos! 2425,

Outro importante parametro da ETCD € a duragao da estimulacéo.
Considerando uma densidade de corrente constante, o aumento da
duracédo da estimulagdo determina a ocorréncia e a manutengéo
dos efeitos pds-estimulatérios??. Além disso, um fator crucial para
determinar a populagdo neuronal estimulada é a orientagdo do
campo elétrico, que é definida geralmente pela posicao dos eletrodos
no escalpo e por sua polaridade®.

O aumento da focalizacao da ETCD pode ser alcangado, por
exemplo, pela redugao do tamanho do eletrodo responsavel pela



Estimulacao por corrente direta na depressao S36

estimulacéo cortical (mantendo-se a densidade da corrente constan-
te), pela reducdo da densidade da corrente no eletrodo referéncia ou
ainda pela utilizagao de um eletrodo referéncia extra-encefalico®.

Como o aumento da densidade da corrente elétrica provoca um
aumento da sensacdo cutanea de dor e afeta diferentes popula-
¢oes de neurdnios (por uma maior penetracédo do campo elétrico
efetivo), recomenda-se, em geral, 0 aumento da duragéo da esti-
mulacao e nao da densidade da corrente para prolongar os efeitos
da ETCD?.

Para aplicacoes repetidas de ETCD, sugere-se um intervalo sufi-
cientemente longo entre as sessoes para evitar efeitos cumulativos
indesejados. A duragao desse intervalo depende do procedimento
de estimulagao. Se o objetivo é induzir mudancas estéaveis na fun-
cao cortical, sessoes diérias de ETCD podem ser adequadas!!#2.
Contudo, novos estudos séo necessarios para estabelecer com maior
precisao o intervalo ideal entre as sessoes de ETCD.

Por fim, para estudos envolvendo ETCD simulada (sham), os
melhores resultados sao obtidos por meio do aumento e da dimi-
nuicao gradual da corrente elétrica no inicio e no fim da sessao de
estimulagéo, respectivamente®. Mesmo assim, alguns pacientes
conseguem discernir a estimulacdo real da simulada e, por isso,
é importante a utilizagdo de questionarios pos-estimulacédo para
verificar a eficacia dos estudos cegos!.

3. Mecanismo de acao

Durante a estimulacao do cértex motor e visual, a ETCD anddica
esta associada com um aumento da excitabilidade cortical, sendo
o efeito inverso observado durante a aplicagédo da ETCD catédi-
ca®®. Os efeitos de inibicao cortical sugerem que a ETCD modula
a excitabilidade tanto dos interneurdnios inibitérios quanto dos
neurdnios excitatorios®.

Investigacdes farmacoldgicas oferecem algumas pistas sobre o
mecanismo neurofisiologico da ETCD®. Em especial, demonstrou-se
que blogueadores dos canais de célcio e de sédio eliminaram os
efeitos da estimulagdo anddica em curto e longo prazos, enquanto
que bloqueadores dos canais de glutamato eliminaram apenas o0s
efeitos em longo prazo?’.

Os efeitos produzidos pela ETCD podem induzir processos
neuroplésticos sindpticos (por meio, por exemplo, da potenciagao
em longo prazo [long-term potentiation]), sendo a duragao desses
efeitos dependente da intensidade da estimulacao. Além disso,
propos-se que os efeitos pds-ETCD pudessem ser explicados pela
modulacao da atividade de receptores do acido N-metil-D-Aspartato
(NMDA)?.

Em resumo, apesar de 0 mecanismo de agao especifico da ETCD
ainda nao estar completamente esclarecido, ele parece envolver
uma combinacao de efeitos hiper- e despolarizantes nos axonios
neuronais, assim como alteragdes da funcao sinaptica’®. Contudo,
ainda nao existem evidéncias diretas de que a ETCD influencie
neurotransmissorest?.

4. Eficaz no tratamento da depressao maior?

A primeira investigagcao pos-1970 sobre a eficacia da ETCD na
depressao maior foi publicada em 2006 por Fregni et al.*8. Esse
estudo piloto investigou a eficacia da estimulagao anddica do cortex
PFDL esquerdo em 10 pacientes deprimidos que foram randomiza-
dos alternativamente para o tratamento ativo e para a estimulagao
simulada (sham). A abordagem utilizada incluiu sessdes de ETCD
de 20 minutos administradas “dia sim” e “dia nao” por um total
de cinco dias com corrente de 1 mA. Os resultados demonstraram
que quatro dos cinco pacientes submetidos a estimulacao ativa

apresentaram uma redugao significativa dos sintomas depressivos
(i.e., cerca de 60% de reducao de acordo com a Escala de Depressao
de Hamilton [HAM-D] e mais de 70% de acordo com o Inventario
de Depressao de Beck [BDI]), enquanto que o grupo controle nao
apresentou melhora clinica.

QOutro estudo comparou a ETCD ao tratamento farmacolégico
com fluoxetina (20mg/dia) em 42 pacientes deprimidos®®. Os
parametros utilizados foram similares aos descritos por Boggio et
al.?! (ver abaixo). Embora os pacientes ndo tenham sido avaliados
simultaneamente, os resultados demonstraram uma reducgéo sig-
nificativa dos sintomas depressivos (de acordo com o BDI) apés
duas semanas de ETCD versus a ETCD simulada (p = 0,0002), e
uma redugao similar aquela observada apds seis semanas de tra-
tamento com a fluoxetina (p = 0,54). Mais especificamente, apds
duas semanas de ETCD ativa observou-se uma reducao de 43,1 %
(+ 30,9) no escore da BDI versus 15% (+ 35,2) apés duas sema-
nas de fluoxetina. Contudo, a melhora dos sintomas depressivos
foi similar entre os dois grupos apos seis semanas de fluoxetina
(i.e., 36,2% [+ 38,9] e 38,1% [+ 36,91, respectivamente). Os
escores da HAM-D demonstraram resultados similares. Assim, a
acao antidepressiva da ETCD ativa foi observada mais rapidamente
do que aquela associada com a fluoxetina.

O principal estudo sobre a ETCD no tratamento da depressao
maior foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo publicado em 2008 por Boggio et al.?!. Seu objetivo
principal foi o de determinar a eficacia em curto prazo da estimula-
¢ao anddica ativa do cértex PFDL esquerdo quando comparada tanto
com uma estimulagédo-controle simulada (sham) quanto com uma
estimulagdo-controle ativa do cértex occipital. Esse controle ativo
foi empregado para excluir a possibilidade de que a estimulagao
catodica da regido supra-orbital direita pudesse ter algum efeito
clinico relevante (uma vez que durante a ETCD ocorre tanto estimu-
lagéo anddica quanto catodica). Neste ensaio, foram investigados
40 pacientes com diagndstico de transtorno depressivo maior sem
tratamento farmacoldgico por pelo menos dois meses. O protocolo
de ETCD envolveu sessoes diérias (por 20 minutos) por um periodo
de duas semanas com uma corrente de 2 mA. Os resultados foram
encorajadores: a estimulagao anddica ativa do cortex PFDL foi as-
sociada com uma redugao significativa dos sintomas depressivos
avaliados tanto pela HAM-D (p = 0,0018 versus ETCD simulada
[sham] e p = 0,009 versus ETCD occipital) quanto pelo BDI
(p = 0,0045 versus ETCD simulada [sham]). Além disso, a ETCD
ativa foi associada com maiores taxas de resposta ao tratamen-
to (definidas como uma reducao > 50% no escore da HAM-D;
p = 0,019) e de remissao clinica (definida como um escore < 7
na HAM-D; p = 0,02). A melhora clinica permaneceu significativa
por pelo menos 30 dias apés o fim do tratamento.

Contudo, um estudo piloto recente (duplo-cego, randomizado
e placebo-controlado) envolvendo 10 pacientes com depresséao
resistente ao tratamento (i.e., auséncia de resposta a pelo menos
dois antidepressivos no episodio atual) ndo foi capaz de demonstrar
diferenca significativa entre a ETCD ativa e a simulada (sham)®.
Contudo, apesar de utilizarem uma montagem de eletrodos similar
aquela descrita por Boggio et al.?!, a corrente empregada foi de
apenas 1mA e esse fato (somado ao pequeno numero de partici-
pantes) pode explicar os resultados negativos encontrados.

5. Efeitos adversos

A experiéncia acumulada nas Ultimas quatro décadas demonstra
que a ETCD esta associada apenas com efeitos colaterais leves e
transitorios (tanto em voluntéarios normais quanto em individuos com
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variados transtornos neuropsiquiatricos)3®3!. Contudo, os limites
seguros de duragdo e de intensidade de corrente ainda permanecem
néo totalmente esclarecidos!.

Os efeitos adversos mais comumente associados ao tratamento da
depressdo maior pela ETCD incluem cefaléia transitdria leve (com
duracéo inferior a uma hora) e sensacao de prurido e eritema transi-
tério leve no local da estimulacéo (o Ultimo com duracéo inferior a 40
minutos)'®21-2¢ Qutros efeitos colaterais menos prevalentes incluem
nausea, dificuldade de concentracéo, fosfenos visuais e vertigem?!?.

Por fim, os efeitos adversos secundarios a ETCD podem ser mini-
mizados por meio do aumento e da diminuicao gradual da corrente
elétrica durante o inicio e o fim da sessao, respectivamente!4.

6. Efeitos cognitivos na depressao maior

Um estudo recente avaliou o impacto neurocognitivo da ETCD na
depressao maior®?. Para tanto, 26 pacientes deprimidos foram ran-
domizados para receber alternativamente ETCD anddica no cortex
PFDL esquerdo, ETCD anddica no cértex occipital e ETCD simulada
(sham) (com montagem e parametros similares aos utilizados por
Boggio et al.?!). Para a avaliagao da funcao cognitiva, os pacientes
foram submetidos a uma tarefa do tipo “go-no-go” afetiva logo antes
e apds a ETCD (para maiores informagdes sobre essa tarefa, favor
consultar Murphy et al.®). Andlises post-hoc demonstraram que
uma Unica sessao de ETCD ativa foi associada com uma melhora
significativa da performance dos pacientes deprimidos (conforme
demonstrado pelo aumento no numero de respostas corretas;
p = 0,005). Além disso, esse efeito foi especifico para figuras com
valéncia emocional positiva. Contudo, essa mudanca no desempe-
nho ocorreu apenas quanto a acurécia (e ndo quanto a velocidade
da performance) e néo foi correlacionada com alteragdes do humor
observadas apds 10 dias de ETCD.

Financiamento e conflito de interesses

Em um estudo randomizado anterior, Fregni et al. avaliaram a
performance cognitiva de 18 pacientes deprimidos antes e depois
de cinco sessdes de ETCD ativa (administrada sobre o cortex
PFDL) ou de ETCD simulada3*. Para tanto, utilizaram uma série
de testes neuropsicolégicos associados com a funcao pré-frontal.
A anélise estatistica demonstrou uma melhora significativa na
memoria de trabalho (working memory; de acordo com dois testes
especificos) apenas apés a ETCD ativa (p = 0,009 e p = 0,048,
respectivamente).

Conclusao

A ETCD é uma das mais promissoras técnicas de neuromodu-
lacao atuais. Estudos recentes demonstraram que ela pode ser
Gtil no tratamento da depressdo maior e de uma série de outros
transtornos neuropsiquiatricos. Contudo, novas investigagoes
(com amostras maiores e em populagoes distintas) sdo neces-
séarias para confirmar a utilidade da ETCD na depresséao e para
determinar, entre outras coisas, quais os parametros étimos de
estimulagéo e as montagens de eletrodos mais eficazes e bem
toleradas. Além disso, a combinagdo da ETCD com diferentes
formas de psicoterapia, medicacéo e intervencdo somatica podem
expandir significativamente o arsenal disponivel para o tratamento
do transtorno depressivo. O uso de ferramentas de investigagéao
especificas (e.g., neuroimagem), por sua vez, podem ajudar a
esclarecer os mecanismos de acao subjacentes a essa técnica
neuromodulatéria.

Por fim, a ETCD pode ser considerada como uma alternativa
terapéutica potencialmente Util para nacoes em desenvolvimento
como o Brasil®®, uma vez que o equipamento necessario é simples,
relativamente barato (podendo custar menos de 200 dblares) e
reutilizavel.
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