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RESUMO

Em todo o mundo, em virtude do aumento da prevaléncia de transtornos
neuropsiquiatricos e neuroldgicos, alto custo dos tratamentos farmacologicos, e aumento
do nimero de pacientes refratarios aos tratamentos convencionais, novas técnicas, menos
invasivas, com menos efeitos colaterais e com resultados promissores tém surgido com o
advento das técnicas de estimulacdo ndo-invasiva do cérebro (Non-Invasive Brain
Stimulation — NIBS). A partir da introdug&o da estimulagdo ndo-invasiva do cértex motor
por Barker et al. (1985), surgiu a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT),
atualmente voltada também para o tratamento da depressdo e, mais recentemente, na
Gltima década, dos transtornos neuroldgicos, como a epilepsia e a Doenca de Parkinson
(DA). Qutras patologias, como os transtornos de ansiedade, doencgas do sistema nervoso
central (Acidente Vascular Cerebral — AVC), deméncias e distdrbios cognitivos (Doenca
de Alzheimer), dor, entre outros, tém se beneficiado com o tratamento da EMT e de
técnicas ndo-invasivas mais recentemente desenvolvidas, como a Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Embora essas técnicas utilizem processos
fisicos e fisiologicos distintos, ambas utilizam como principios a estimulacdo ou inibicdo
de regides cerebrais, gerando um efeito modulatério da disfungédo, em regides especificas
do sistema nervoso envolvidas em certas patologias. Contudo, mesmo com 0 avanco
destas técnicas e, sabendo de suas vantagens e desvantagens, no tratamento de transtornos
especificos, novos estudos sdo necessarios a fim de propiciar o desenvolvimento de novos
protocolos terapéuticos desses transtornos. Nesta tese apresentamos quatro contribui¢oes
originais ao estudo da neuromodulagdo néo invasiva do sistema nervoso: um revisao das
possiveis aplicacdes clinicas dessas técnicas nos disturbios de ansiedade e em outras
condicBes neuropsiquidtricas; um estudo experimental dos efeitos da ETCC sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo sobre a memdria de trabalho de voluntarios
idosos; dois estudos de caso de tratamento de ETCC, respectivamente, de transtorno
cognitivo leve e de distonia generalizada. Concluimos que a EMT e a ETCC apresentam
potencial terapéutico nos distlrbios neuropsiquiatricos, transtornos cognitivos leves e
distonias, além de serem ferramentas interessantes para o estudo da fisiologia normal do
sistema nervoso.

Palavras-chave: Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT), Estimulagdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), transtornos neuropsiquiatricos e
neurologicos, efeito neuromodulatorio, aplicagdes terapéuticas.



ABSTRACT

Throughout the world, due to the increased prevalence of neuropsychiatric and
neurological disorders, high cost of pharmacological treatments, and an increase in the
number of patients refractory to conventional treatments, new techniques, less invasive,
with fewer side effects and with promising results have arisen with the advent of Non-
Invasive Brain Stimulation (NIBS) methods. From the introduction of non-invasive motor
cortex stimulation by Barker et al. (1985), Transcranial Magnetic Stimulation (TMS),
now also focused on the treatment of depression and, even more recently, neurological
disorders such as epilepsy and Parkinson's disease (PD). Other pathologies, such as
anxiety disorders, central nervous system diseases, dementias and cognitive disorders
(Alzheimer's Disease), and pain, among others, have benefited from the treatment by
TMS and other non-Invasive technigues such as Transcranial Direct Current Stimulation
(tDCS). Although these techniques work through different physical and physiological
processes, both use the principle of stimulation or inhibition of brain regions, generating
a modulatory effect of the dysfunction, in specific regions of the nervous system involved
in certain pathologies. However, even with the advancement of these techniques and,
knowing their advantages and disadvantages in the treatment of specific disorders, new
studies are necessary in order to foster the development of new therapeutic protocols for
these diseases. In this thesis we present four original contributions to the study of
noninvasive neuromodulation of the nervous system: one review of the possible clinical
applications of these techniques in anxiety disorders and other neuropsychiatric
conditions; one experimental study of the effects of tDCS on the left dorsolateral
prefrontal cortex on the working memory of elderly volunteers; two case-studies of the
treatment of tDCS, respectively, of mild cognitive impairment and generalized dystonia.
We conclude that EMT and ETCC present therapeutic potential in neuropsychiatric
disorders, mild neurocognitive disorders and dystonias, and are interesting tools for the
study of normal nervous system physiology.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), Transcranial Direct Current

Stimulation (tDCS), neuropsychiatric and neurological disorders, neuromodulatory
effect, therapeutic applications.
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INTRODUCAO

1. HISTORICO

Mesmo antes de 0 homem ser capaz de armazenar e descarregar energia elétrica de
modo seguro e confidvel, ha relatos historicos do uso “medicinal” e terapéutico da estimulag¢do
elétrica do cranio, que remontam desde a Antiguidade. Scribonius Largus, médico do
imperador romano Claudius (43-48 d.C.) descreveu em seu livro Compositiones Medicae
(Largus, 1529) a aplicagdo ao cranio da descarga elétrica do “peixe-torpedo”, gerando uma
descarga elétrica de até 50V, para aliviar dores de cabeca. Alguns membros da familia desse
peixe-torpedo recebiam a denominacdo de Hypnos e familia Narke (de narcotico), ilustrando
os efeitos de entorpecimento associados a descarga elétrica por esse peixe, tendo sido também
observados por outros autores da Antiguidade. Ainda na mesma data, no Império Mugulmano,
outra espécie do peixe-torpedo foi usada para o controle de crises convulsivas em pacientes
(Boggio, 2006). Adicionalmente, no final do século XVIII, apds os relatos iniciais positivos
sobre a utilizacdo do peixe-elétrico como forma de induzir estimulacdo elétrica cerebral, a
investigacdo do uso terapéutico foi impulsionada apo6s a descoberta dos principios basicos do
eletromagnetismo por Alessandro Volta, da Universidade de Pavia, em 1800, com o
desenvolvimento da primeira pilha voltaica. Ainda nesse periodo, Luigi Galvani, professor da
Universidade de Bolonha (Italia), publicou diversos experimentos sobre eletricidade
(Piccolino, 1998), sugerindo que ao colocar dois metais carregados com cargas elétricas
estaticas em contato com o nervo interno da coxa de um sapo, provava a existéncia de uma
“eletricidade animal” inerente e, que Alessandro Volta criticou a hipdtese experimental do
colega e demonstrou que, ao contrario do que era proposto por Galvani, nenhuma espécie
possuia “eletricidade animal”; Volta afirmava que os resultados obtidos por Galvani eram

devidos ao uso do material utilizado, que era capaz de gerar eletricidade. Em 1880, Alessandro



Volta foi homenageado pela Comissdo Internacional de Eletrotécnica pelo desenvolvimento da
primeira bateria elétrica capaz de produzir corrente elétrica de maneira estavel, a chamada pilha
voltaica. No inicio do século XIX, o sobrinho de Luigi Galvani, Giovanni Aldini, professor de
fisica da Universidade de Bolonha (Italia) iniciou experimentos com estimulacao elétrica do
cortex cerebral exposto de cadaveres (de presos condenados e recentemente decapitados) a
partir da remocéo da calota craniana e uso da pilha voltaica para estimular o cortex cerebral e
observar contracOes da musculatura facial contralateral (Zago, Ferrucci, Fregni, & Priori,
2008), porem, Aldini ndo estudou sistematicamente os efeitos da localizagdo anatdmica.

Foi apenas no final do século XX, em 1874, que o médico norte-americano Robert
Bartholow fundador da Associacdo Americana de Neurologia e Professor Emérito da Escola
Médica da Filadélfia, foi o primeiro a utilizar estimulacdo elétrica no cortex cerebral da
paciente Mary Rafferty, com exposi¢do do cortex cerebral secundaria a uma erosao cancerosa
do crénio (Harris & Almerigi, 2009). Bartholow gerava uma corrente elétrica, gerada por uma
bateria voltaica, diretamente nas meninges de uma paciente cujo cranio se encontrava erodido
por um epitelioma que havia causado a abertura de um orificio de quase 5 cm, que deixava
exposto o cerebro (Harris & Almerigi, 2009). A estimulacéo elétrica direta nesta paciente levou
a espasmos musculares e convulsfes seguidas por rebaixamento no nivel de consciéncia, e
paralisia motora (Zago et al., 2008). Bartholow foi muito criticado nos Estados Unidos e
Europa e teve que retratar-se, abandonando também suas pesquisas (Harris & Almerigi, 2009).
Apesar da dificuldade de divulgacdo desse e de outros experimentos, esses cientistas
contribuiram para futuras geracdes de cientistas que culminaram na observacéo sistematica e
pesquisa da estimulacdo cerebral no inicio do século XX.

Foi em meados do século XX (1930-1970) que a neuromodulacdo sofreu uma
enorme revolucdo a partir dos avancos da eletroconvulsoterapia, com o0s estudos de

eletrofisiologia animal e o desenvolvimento da pesquisa clinica, com ensaios clinicos



controlados e randomizados. A historia da eletroconvulsoterapia (ECT) comegou na Italia, em
1896 com o professor de Psiquiatria da Universidade de Roma, Ezio Sciamanna e por seu
aluno, Ugo Cerletti, em 1935. A ECT passou a ser disseminada como uma forma mais segura
de inducdo de crise convulsiva terapéutica em pacientes com condic¢des psiquiatricas graves,
na Europa e nos Estados Unidos, apds a Segunda Guerra Mundial (Passione, 2004).
Provavelmente devido a sua eficacia, a ECT comecou a ser utilizada de forma indiscriminada
e também supostamente utilizada de forma punitiva em manicémios, tornando-se estigmatizada
entre o publico leigo e mesmo entre muitos médicos e, passando a ser subutilizada (Lauber,
Nordt, Falcato, & Rdssler, 2005). Enquanto isso, na metade do século XX, a estimulacao
elétrica cerebral era estudada no Canada, por Wilder Penfield que desenvolveu o
“procedimento de Montreal” que consistia em, durante o procedimento neurocirargico,
estimular diferentes areas do cerebro para identificar a origem de um foco epiléptico, para em
seguida, ser retirado (Steelman, 1947). Durante a cirurgia, era comum o paciente ser despertado
para que ele descrevesse, em detalhes, o que estava sentindo para que o cirurgido chegasse no
local exato do foco. A partir desses relatos, Penfield foi capaz de mapear representagdes
somatotdpicas do corpo humano nos cortex motor e sensorial, conhecida nos dias de hoje como
“homunculos de Penfield”.

Foi entdo que, a partir dos experimentos de Penfield e com as descobertas e 0s
avancos das técnicas de estimulacao cerebral, Anthony Barker et al., em 1985, em Sheffield,
na Inglaterra, desenvolveu uma técnica conhecida por estimulacdo magnética transcraniana (no
inglés, transcranial magnetic stimulation - TMS), que consistia na inducdo de pulsos
eletromagnéticos fortes capazes de excitar o coOrtex motor, provocando movimentos
involuntarios na regido do corpo correspondente a regido do cortex estimulada (Barker,

Jalinous, & Freeston, 1985). Este momento foi um marco na histéria das neurociéncias,



caracterizado pelo surgimento das técnicas de estimulacéo cerebral ndo invasivas (no inglés,
non invasive brain stimulation - NIBS).

Em todo o mundo, o uso clinico de técnicas de neuromodulag&o nédo invasivas no
campo da Neurologia, Psiquiatria e Neuropsicologia tem crescido exponencialmente nos
ultimos anos. Dentre essas técnicas, destacam-se a estimulacdo magnética transcraniana - EMT
(no inglés, transcranial magnetic stimulation - TMS) e a estimulagdo transcraniana por corrente
continua - ETCC (no inglés, transcranial direct current stimulation - tDCS). A primeira
descricdo de estimulagdo magnética do cérebro humano foi publicada. Nos anos seguintes, a
possibilidade de estimular o cortex motor humano de maneira ndo-invasiva e indolor foi
explorada clinicamente, para estudo do tempo de conducdo motora central, com a técnica de
potenciais evocados motores (Mayr, Baumgartner, Zeitlhofer, & Deecke, 1991) e também
como uma ferramenta experimental de estudo da fisiologia e plasticidade do sistema nervoso
(Cohen et al., 1991; Topka, Cohen, Cole, & Hallett, 1991). A EMT, portanto, introduzida por
Barker et al., em 1985 (Barker et al., 1985; Brasil-Neto, Boechat-Barros, & da Mota-Silveira,
2003; Pascual-Leone et al., 1998) mostrou-se Util para o estudo das vias motoras e para 0
mapeamento topografico ndo-invasivo do cortex motor humano (Brasil-Neto et al., 2003;
Pascual-Leone, 1998). Em 1994, entretanto, ficara claro que estimulos magnéticos repetidos,
aplicados sobre o cértex motor humano, eram capazes de produzir alteracdes da excitabilidade
cortical que perduravam apos o término da sessdo de estimulacdo (Pascual-Leone et al., 1994).
Este achado foi interessante pois era reminiscente dos resultados obtidos por estimulagdo
elétrica do hipocampo e do cerebelo de animais e que resultaram na descricdo dos fendmenos
de potenciacdo a longo prazo (LTP) e depressao a longo prazo (LTD). A definicdo de LTP (do
inglés, (“long term potentiation”) originalmente foi proposta por Bliss & Lomo em 1973 sendo
um persistente aumento dos potenciais excitatérios pos-sinapticos (PEPSs), podendo durar

horas apds o estimulo, seguindo breve estimulo de alta frequéncia através de vias aferentes



(Bliss & Gardner-Medwin, 1973; Malenka, 1991). A LTP tem sido envolvida na formagéo de
representacGes e armazenamento de informacgdo para outras fungbes cognitivas além da
memoria (Brasil-Neto, 2012; 2017). Tendo em vista 0s mecanismos que aumentam a eficacia
das conexdes entre as sinapses, para evitar saturacdo deve existir um mecanismo que diminua
essa eficacia. Embora nédo se saiba qual a duracdo maxima da LTP, em alguns casos, ela pode
durar por mais de um ano (Purves et al., 2010). Essa longa duragdo nos mostra que essa forma
de plasticidade sinaptica é capaz de funcionar como um mecanismo para 0 armazenamento de
longa duracdo da informacdo. A LTP ocorre em cada um dos trés tipos de sinapses excitatdrias
do hipocampo e também em muitas outras sinapses em Varias outras regides do encéfalo,
incluindo o cértex, a amigdala e o cerebelo. Apesar da LTP ter sido descoberta ha cerca de 40
anos, seu mecanismo molecular até recentemente ndo era bem compreendido. Um avango nesse
sentido ocorreu na metade da década de 1980, quando se descobriu que antagonistas dos
receptores glutamatérgicos do tipo NMDA impedem a LTP, mas ndo apresentam efeito sobre
a resposta sinaptica evocada por estimulacéo de baixa frequéncia das colaterais de Schaffer. A
estimulacdo elétrica das colaterais de Schaffer produz efeitos potenciais excitatorios pos-
sinapticos (PEPSs) nas células pos-sinapticas em CAL. Na auséncia de repeticdo, a LTP entra
em um periodo de decadéncia passiva por dias. A LTD (do inglés, “long term depression ™)
estd correlacionada com diminuicdo prolongada, dependendo do uso, na forga sinaptica, em
sinapses excitatorias. Uma descoberta fascinante é que, quando os pulsos sdo apresentados com
baixa frequéncia, desenvolve-se ao efeito oposto, a depressao de longa duracdo (Gazzaniga,
Ivry, & Mangun, 2006). Propostos por mecanismos reciprocos, LTP e LTD tém sido
consideradas tendo a mesma localizacdo. Tanto a LTP quanto a LTD sdo mecanismos de
plasticidade neuronal observados em conexfes excitatérias que usam o glutamato como

transmissor.



Uma das hipo6teses para 0 mecanismo de acdo da EMTr sobre o cortex motor
humano € a indugdo de fendmenos semelhantes & LTP e LTD. Entretanto, acdes sobre ritmos
corticais subjacentes, alteracfes da liberacdo de neurotransmissores e agGes em circuitos
distantes, subcorticais, também tém sido postuladas (Lefaucheur et al., 2014).

Somente em 1996, Pascual-Leone publicou um artigo classico, mostrando que a
EMT de pulsos repetidos (EMTr) era capaz de produzir melhora em quadros graves de
depressdo resistente a terapia farmacoldgica (Pascual-Leone, Rubio, Pallardo, & Catala, 1996).
A partir do estudo das mudancas da excitabilidade cortical que podem ser induzidas pela EMTr
(Pascual-Leone, 1998), essa forma de estimulacao, aplicada em sessdes repetidas, passou a ser
utilizada em diversos transtornos neuropsiquiatricos, sempre com o intuito de excitar ou inibir
de forma duradoura certas regiGes do encéfalo que se supde estejam implicadas na
fisiopatologia desses disturbios (Gomes, Brasil-Neto, Allam, & Rodrigues de Souza, 2012a;
lannone, Cruz, Brasil-Neto, & Boechat-Barros, 2016; Lefaucheur, Drouot, Keravel, & Nguyen,
2001; Looi et al., 2016). Mais tarde, surgiram novos estudos relevantes sobre o uso da EMTr
como ferramenta Gtil no tratamento da depresséo resistente a medicacdo (Boechat-Barros &
Brasil-Neto, 2004a; Brasil-Neto et al., 2003), demonstrando sua validade como uma ferramenta
modulatdria na depressdo. A partir de uma vasta bibliografia acumulada, em 1998 a EMTr
entdo foi aprovada para o tratamento da depressdo resistente a medicacao, tanto pela Food and
Drug Administration - FDA (Food and Drug Administration, 2011), nos Estados Unidos da
América, quanto pelo Conselho Federal de Medicina CFM, em 2011, no Brasil.

A EMTr, portanto, utilizada inicialmente como propedéutica com o intuito de
pesquisar as alteracBes das vias motoras em doencas neuroldgicas (Hallett, 2000, 2007), passou
a ser utilizada como terapéutica experimental em doencas neuropsiquiatricas, como: (1)
depressdo (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004a; Brasil-Neto et al., 2003; Chen et al., 1997;

Dell’Osso et al., 2011; Fox, Buckner, White, Greicius, & Pascual-Leone, 2012; Fregni,



Liebetanz, et al., 2007; Fregni & Pascual-Leone, 2005; George, 2010; George et al., 1995;
Gershon, Dannon, & Grunhaus, 2003); (2) mania (Belmaker & Grisaru, 1998; Ella etal., 2002;
Kaptsan, Yaroslavsky, Applebaum, Belmaker, & Grisaru, 2003; Pathak, Sinha, & Praharaj,
2015; Saba et al., 2004; Sakkas et al., 2003); (3) transtorno obsessivo-compulsivo (Alonso et
al., 2001; de Wit et al., 2015a; Greenberg et al., 2000; Kang, Kim, Namkoong, Lee, & Kim,
2009; Mantovani et al., 2006; Martin, Barbanoj, Perez, & Sacristan, 2003; Nauczyciel &
Drapier, 2012; Sachdev, Loo, Mitchell, McFarquhar, & Malhi, 2007; Wu et al., 2010); (4)
transtorno de estresse pds-traumatico (Gijsman, 2005; Greenberg et al., 1997b; Grisaru, Amir,
Cohen, & Kaplan, 1998b; Pallanti & Bernardi, 2009; Palm et al., 2009; Philip, Ridout, Albright,
Sanchez, & Carpenter, 2016; Rosenberg et al., 2002); passou a ser utilizada no tratamento de
doencas neurologicas, como: (1) Doenca de Parkinson (Allam et al., 2007a; Pascual-Leone et
al., 1994; Pascual-Leone, Valls-Solé, Toro, Wassermann, & Hallett, 1994; Valls-Solé et al.,
1994; Wassermann & Lisanby, 2001); (2) epilepsia (Brasil-Neto, Aradjo, Teixeira, Aradjo, &
Boechat-Barros, 2004; Chen et al., 1997; Kimiskidis, Kugiumtzis, Papagiannopoulos, &
Vlaikidis, 2012; Tassinari, Cincotta, Zaccara, & Michelucci, 2003; Tergau, Naumann, Paulus,
& Steinhoff, 1999) e, (3) dor crénica (Fregni, Freedman, & Pascual-Leone, 2007; Fricova et
al., 2013; Kim et al., 2006; Lefaucheur, 2006; Li, Su, Hsieh, & Ho, 2013; O’Connell, Wand,
Marston, Spencer, & Desouza, 2011; Plow, Pascual-Leone, & Machado, 2012; Pridmore,
Oberoi, Marcolin, & George, 2005; Rokyta, Fricovd, & Rokyta, 2012; Rollnik et al., 2002;
Young, Sharma, & Deogaonkar, 2014), entre outras.

Os principios fisicos e fisiologicos da técnica tém sido estudados ha algum tempo
(Brasil-Neto, Cohen, et al., 1992; Brasil-Neto, Pascual-Leone, Valls-Solé, Cohen, & Hallett,
1992; Pascual-Leone et al., 1994, 1995). A técnica consiste na geracdo de pulsos magnéticos
que produzem uma corrente pulsada na bobina. Os pulsos de corrente produzem um campo

magnético rapidamente variavel no tempo, dependendo da forma da bobina (as bobinas tipicas



sdo em formato circular ou em forma de oito). O campo magnético, usualmente da ordem de 2
tesla (40.000 vezes o campo magnético da Terra e aproximadamente da mesma intensidade do
campo magnético estatico produzido por um aparelho de ressonancia magnética), € conduzido
através de uma bobina que entra em contato com o couro cabeludo do individuo e atravessa o
cranio estimulando uma éarea cortical proxima (Brasil-Neto et al., 2003), resultando em
diferentes efeitos neurais e comportamentais (Heinrichs, 2012a, 2012b).

O aparelho €, portanto, composto por uma unidade fixa e uma mdvel, onde a fixa
contém capacitores de armazenamento e a mével contém uma bobina que se conecta a parte
fixa. Uma vez que o banco de capacitores descarrega, é gerada corrente elétrica que passa pela
bobina produzindo um campo magnético que deve ser de alta intensidade e breve duragdo (um
“pulso”). Os estimuladores magnéticos podem funcionar com 2 tipos diferentes, classicos de
bobina: a bobina em forma de "8" (ou "em borboleta™) e bobina circular. A grande vantagem
da bobina em "8" € que ela produz uma estimulacdo mais focal, que se concentra na intersec¢ao
das "asas"da "borboleta”. Ja a bobina circular, quando posicionada sobre o vértex, por exemplo,
estimula ambos os hemisférios cerebrais. E possivel, entretanto, estimular preferencialmente o
hemisfério cerebral esquerdo utilizando a bobina na posi¢cdo em que a corrente flui no sentido
anti-horario na bobina; para estimulacdo preferencial a direita, basta virar a bobina para o lado
inverso. A direcao do fluxo de corrente geralmente vem marcada nos modernos aparelhos. Os
pulsos magnéticos podem ter diferentes morfologias, a saber: monofasicos ou bifasicos. Os
pulsos bifasicos possuem componentes positivo e negativo e constituem uma onda senoidal,
sdo comumente utilizados. Alguns aparelhos sdo capazes de produzir pulsos monofasicos,
geralmente utilizados em protocolos experimentais (Brasil-Neto, 2017). Em relacdo ao numero
de pulsos, podem ser Unicos ou repetitivos por unidade de tempo. A EMT com pulsos
repetitivos da-se o nome de estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr). Ainda, a

EMTr pode ser de baixa (= ou < 1 Hz) e alta frequéncia (>1Hz), com efeitos opostos sobre a



excitabilidade cortical: a EMT de alta frequéncia aumenta a atividade neuronal e
consequentemente aumenta o fluxo sanguineo induzindo um aumento duradouro da
excitabilidade neural da regido tratada (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004a; Cohen et al.,
1995; Valls-Solé et al., 1994), ao passo que a EMT de baixa frequéncia diminui a atividade
cerebral (Hoffman & Cavus, 2002; Huang & Rothwell, 2004), reduzindo a excitabilidade
cortical, o que perdura por horas ou dias apds a aplicacdo dos estimulos (Brasil-Neto, Cohen,
et al., 1992; Brasil-Neto, Pascual-Leone, et al., 1992; Pascual-Leone et al., 1995).
Adicionalmente, estudos sugerem que a EMTr normaliza o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA), reduzindo o estresse (Czéh et al., 2002), sendo esta uma das razdes pelas quais tem
sido utilizada no tratamento de doencas psiquiatricas (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004b;
Brasil-Neto et al., 2004; Elder & Taylor, 2014).

Recentemente, pesquisadores se reuniram para desenvolver um guia para uso
terapéutico da EMTr baseado em evidéncias quanto a sua eficacia em diversas patologias
neuroldgicas e neuropsiquiatricas, como dor, disturbios do movimento, esclerose multipla,
epilepsia, dsturbios de consciéncia, zumbido, depressdo, transtornos de ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, adiccdo, entre outras. Com base em inimeros estudos
com EMTr, propuseram uma classificagdo das evidéncias, onde: no nivel A (“eficacia
definitiva”) sdo propostos os seguintes protocolos, seguidos das patologias: (a) o efeito
analgésico da EMTr de alta freqiéncia (high frequency) do cértex motor priméario (M1)
contralateral a dor; (b) o efeito antidepressivo da EMTr-HF sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) esquerdo. No nivel B (“eficacia provavel”) sdo propostos os seguintes
protocolos: (a) EMTr de baixa frequéncia (low frequency) sobre o CPFDL direito para o
tratamento da depressdo; (b) EMTr-HF sobre o CPFDL esquerdo para o tratamento dos
sintomas negativos da esquizofrenia; (c) EMTr-LF sobre o cortex motor primario (M1) do

hemisfério contralesionado no tratamento do acidente vascular cerebral cronico. No nivel C
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(“possivel eficacia”), a EMTr-LF sobre o cortex temporoparietal esquerdo no tratamento do
zumbido e alucinagdes auditivas. Embora existam essas evidéncias para uso na pratica clinica,
ainda sdo necessarios novos estudos para otimizar os protocolos e técnicas da EMTr
(Lefaucheur et al., 2014).

Quanto aos aspectos éticos e de seguranca relacionados a EMT, sabe-se que, em
geral, essa técnica tem-se apresentado como segura, sem riscos ou sequelas neurolégicas,
cognitivas ou cardiovasculares que possam alterar a fungdo cerebral (Fregni, Boggio, &
Brunoni, 2012). Em workshop internacional, em 2008, em Siena (Italia) foram propostos
diretrizes e parametros sobre a aplicacdo segura e 0s principios éticos do uso da EMT (“‘Present
and Future of TMS: Safety and Ethical Guidelines”) (Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-Leone,
2009a), recomendando a aplicagdo de questionario aos pacientes e voluntarios que serdo
submetidos a EMT, incluindo historia de epilepsia, convulsdo, historia de sincope, histéria de
trauma na cabeca seguido por perda de consciéncia, problemas de audic¢do, gravidez, implantes
metalicos no corpo, dispositivos cardiacos, neuroestimuladores implantados, uso de
medicamentos que aumentem o risco de convulsdo. Ainda que nenhuma dessas sejam
contraindicacdes absolutas para o tratamento por meio da EMT, faz-se necessario o registro do
histdrico do paciente. A Unica contra-indicacao absoluta quanto ao uso da EMT, conforme esse
guideline, é quanto ao uso de materiais metalicos (implantados ou ndo), devendo, portanto, 0s
pacientes portadores desses implantes evitarem o uso da EMT, uma vez que as correntes
induzidas em eletrodos e implantes de superficie condutores podem fazer com que eles
aquecam (Roth, Levkovitz, Pell, Ankry, & Zangen, 2014; Sandrini, Umilta, & Rusconi, 2011).
O aumento da temperatura depende da forma, tamanho, orientacdo, condutividade e
propriedades do tecido circundante do eletrodo ou implante, bem como os parametros do tipo,
posicao e estimulacdo da bobina EMT. Os eletrodos de prata e ouro sao altamente condutores

e podem aquecer excessivamente, potencialmente causando queimaduras na pele. A
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temperatura de 50° C durante 100 s ou 55° C durante 10 s pode produzir queimaduras na pele
(Roth et al., 2014; Sandrini et al., 2011). Adicionalmente, em pacientes com implantes de
estimulacdo cerebral profunda (do inglés, deep brain stimulation - DBS) ou implante coclear
que contém eletrodos intracranianos conectados a fios subcutaneos no couro cabeludo, a EMT
pode induzir tensdo nos fios dos eletrodos se o implante é ligado ou desligado, o que pode
resultar em estimulacgdo involuntaria no cérebro. Os impulsos da EMT também podem danificar
0 circuito interno de implantes eletronicos perto da bobina, fazendo com que eles funcionem
mal (Rossi et al., 2009a). Entretanto, Kiihn et al., (2004) testaram as tensdes induzidas na DBS
em um cranio virtual com métodos semelhantes a Kumar & Chen, (1999) e relataram que
tensbes até 0,7 V conduzidas nos fios dos eletrodos sdo niveis seguros, estando abaixo das
tensdes geradas pela DBS (Kiihn et al., 2004; Kumar & Chen, 1999; Rossi et al., 2009a).
Adicionalmente, Schrader, Stern, Fields, Nuwer, & Wilson, (2005) avaliaram os efeitos do
EMT de pulso Gnico em um dispositivo de estimula¢do do nervo vago ou estimulacéo vagal
(do inglés, vagal nerve stimulation - VNS) em relacdo a qualquer corrente induzida nas
derivacdes da VNS durante a EMT e concluiram que EMT de pulso Unico pode ser aplicada
com seguranca a individuos que possuem um dispositivo de estimulacdo vagal implantado, ndo
danificando o dispositivo atraves da EMT (Schrader et al., 2005). De fato, a restricdo absoluta
€ 0 uso de implante coclear, ndo podendo os pacientes com implantes cocleares serem
submetidos a EMT, uma vez que ainda ndo ha dados de seguranca sobre o uso da EMT em
individuos com implantes cocleares e, as consideragdes fisicas sugerem que provavelmente nao
é seguro. O pulso da EMT pode induzir altas tensdes na antena, podendo mover ou
desmagnetizar o im@ permanente, podendo causar mau funcionamento ou danos ao chip
eletrébnico. Além disso, os implantes cocleares ndo sdo compativeis com ressonancia

magnética. Portanto, a EMT ndo deve ser realizada em individuos com implantes cocleares, a
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menos que haja uma avaliacdo de seguranca detalhada atestando que ndo ha efeitos adversos
(Rossi et al., 2009a).

Quanto aos efeitos colaterais ja observados até hoje na literatura, podem ser: (a)
alteragdes auditivas, pelo clique da EMT repetitiva, e que podem ser prevenidas com o uso de
protetores auriculares; (b) convulséo, sendo esse o efeito colateral mais importante da EMT,
embora raro com os parametros de estimulacdo usuais; (c) dor focal, cefaleia e desconforto,
sendo esse o efeito mais comum, porém autolimitado (Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-
Leone, 2009b).

Mais recentemente, outra técnica de estimulacdo transcraniana que vem sendo
utilizada é a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC), que atualmente desponta
como ferramenta promissora na inducdo da neuroplasticidade cortical e como ferramenta
neuromoduladora (Kincses, Antal, Nitsche, Bartfai, & Paulus, 2004; Lapenta, Valasek,
Brunoni, & Boggio, 2014; Nitsche et al., 2003).

O uso da corrente elétrica para tratamento dos transtornos psiquiatricos comegou
no seculo XVIII com o desenvolvimento da pilha voltaica, embora sua aplicacdo ndo tenha
sido efetiva (Bikson et al., 2016; Brunoni et al., 2013; Murphy, Boggio, & Fregni, 2009; M. A.
Nitsche & Fregni, 2007; Woods et al., 2016). Foi apenas nas décadas de 60 e 70 do século XX
que o método ndo-invasivo de estimulacdo cerebral conhecido como polarizacdo cerebral
(brain polarization), similar a moderna ETCC, p6de proporcionar melhoras no humor e no
estado de alerta em voluntarios sadios (Bindman, Lippold, & Redfearn, 1962; Lippold &
Redfearn, 1964), além de tratar depressdo (Nias & Shapiro, 1974). Mais tarde, esse método foi
abandonado, possivelmente devido ao avanco da psicofarmacologia (Brunoni et al., 2011) e
pelo estigma social da eletroconvulsoterapia (ECT) que prejudicava o desenvolvimento e

surgimento de novas formas ndo-invasivas de estimulacao cerebral.
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A ETCC, por sua vez, passou a ser utilizada como ferramenta de neuromodulagéo
apenas no século atual, com os trabalhos de Priori et al. (1998), na Italia e, de Nitsche (Nitsche
& Paulus, 2000), na Alemanha, que foram capazes de demonstrar que a aplicacdo de uma
corrente elétrica continua de baixa intensidade atraves de eletrodos localizados sobre o créanio,
aumentava (estimulacdo anddica) ou diminuia (estimulacdo catddica) a excitabilidade cortical
durante o periodo de estimulacdo, o que sugeria que a ETCC provavelmente atuava através da
mudanca do potencial de repouso da membrana (Bikson, Datta, Rahman, & Scaturro, 2010)
modificando o limiar de disparo de potenciais de acéo e a excitabilidade cortical (Purpura &
McMurtry, 1965), podendo ainda, apresentar mecanismos de acdo a nivel sinaptico. Em
analogia com neuromoduladores farmacolégicos, a ETCC ndo induz atividade entre redes
neuronais, mas modula a atividade neuronal espontanea (Glinther & Fritsch, 2010; Reis &
Fritsch, 2011). Consequentemente, os efeitos dependem da fisiologia prévia das estruturas
neurais a serem moduladas (Fricke et al., 2011; Moliadze, Fritzsche, & Antal, 2014; Sparing,
Dafotakis, Meister, Thirugnanasambandam, & Fink, 2008).

Como técnica de neuromodulagdo, seus principios fisicos e fisioldgicos requerem
um equipamento menos complexo do que a EMT, sendo necessarios apenas dois eletrodos: um
catodo e um anodo que, dispostos em diferentes montagens, criam um fluxo de corrente elétrica
continua de baixa intensidade (1 ou 2 mA) gque atinge uma regidao especifica do cértex cerebral,
modulando-a de acordo com a polaridade: a estimulacdo anddica induz aumento da
excitabilidade por despolarizacdo da membrana neuronal, enquanto a estimulacéo catddica tem
efeito oposto de diminuicdo da excitabilidade em funcdo de hiperpolarizacdo da membrana
(Nitsche & Paulus, 2000). A corrente elétrica, por sua vez, flui de um eletrodo para outro
através do couro cabeludo e do cortex. Comparativamente, enquanto a EMT pode gerar
correntes fortes capazes de produzir a despolarizacdo dos neurdnios até atingir o limiar de

disparo de potenciais de acdo, a ETCC modula a atividade cortical através de correntes elétricas
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fracas, produzindo alteracdo no potencial de repouso da membrana e, consequentemente, na
atividade cerebral (Fregni, Simon, Wu, & Pascual-Leone, 2005; Nitsche et al., 2008).

Um fato que chama a atencdo é que a ETCC modula a excitabilidade cortical
através de uma corrente elétrica fraca na forma de polarizacéo da corrente direta no cérebro e,
dependendo da polaridade de corrente direta, as taxas de disparo neuronal aumentam ou
diminuem, provocando mudancas no potencial de membrana (Nitsche, Liebetanz, Tergau, &
Paulus, 2002), na maioria das vezes aumentando com ETCC anddica e diminuindo com ETCC
catodica, diminuindo a excitabilidade cortical motora (Nitsche & Paulus, 2000, 2001).
Portanto, na ETCC, a intensidade e duracdo dessas correntes podem diminuir ou aumentar a
excitabilidade cortical modulados pelo neurotransmissor NMDA (N-Methyl-D-Aspartato),
podendo durar minutos ou mesmo horas apds o término da estimulagdo (Kincses, Antal,
Nitsche, Bartfai, et al., 2004; Kuo & Nitsche, 2012; Nitsche & Paulus, 2000; Paulus, 2003).
Estes efeitos prolongados apos ETCC sugerem a influéncia da ETCC nos mecanismos de
potenciacdo a longo prazo (long-term potentiation - LTD) e depressdo a longo prazo (long-
term depression - LTD) (Brasil-Neto, 2012; Floel, 2014b; Klein, Magerl, Hopf, Sandkuhler, &
Treede, 2004; Nitsche, Schauenburg, et al., 2003; Nitsche et al., 2002; Park, Seo, Kim, & Ko,
2014; Utz, Dimova, & Oppenlander, 2010).

As principais estratégias no uso da ETCC para modular a funcéo cerebral podem
ser definidas pelo objetivo de aumentar a excitabilidade cortical (promovendo inclusive LTP)
na area de interesse ou de inibir as redes neuronais em determinada regido especifica do cérebro
para promover a normalizacdo do funcionamento cerebral. Uma vez que ocorre 0 aumento da
excitabilidade cortical dos neurdnios de uma regiao do cérebro, essa regidao promove aumento
na performance ou no desempenho daquela regido, possibilitando o processo de facilitacdo de
tipo LTP entre os neurénios ativados (Klein et al., 2004; Luscher & Malenka, 2012; Nitsche et

al., 2002; Park, Seo, Kim, & Ko, 2013). Desta forma, ao aumentar a excitabilidade cortical do
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cérebro, seja direta ou indiretamente, pode-se prover um estado fisiolégico que suporta a
aquisicdo de novas competéncias/habilidades (Floel, 2014a; Floel & Cohen, 2010) ou pode
ainda facilitar o processo de aprendizagem (Brasil-Neto, 2012; Kincses, Antal, Nitsche,
Bartfai, et al., 2004; Reis et al., 2008). Devido aos seus efeitos prolongados sobre a
excitabilidade cortical e a baixa intensidade das correntes utilizadas para modular a atividade
cerebral, 0 uso da ETCC tem sido disseminado em inimeras pesquisas.

De acordo com a US Food and Drug Administration (FDA) (Food and Drug
Administration, 2011), um dispositivo médico é definido como: "Um instrumento, aparelho,
implemento, maquina, dispositivo, implante, reagente in vitro ou outro artigo similar ou
relacionado, incluindo um componente ou acessério” que € reconhecido para 0 uso no
diagnostico, prevencdo e tratamento em seres humanos sem usar caminhos quimicos. A FDA
estabeleceu trés classificacdes diferentes para Dispositivos Médicos designados como Classe
I, Classe 11 e Classe Il com diferentes padrdes e controles que garantem seguranca e eficacia
dependendo do risco do dispositivo. Por exemplo, o fio dental e os band-aid s&o dispositivos
médicos de Classe I, monitores de pressao arterial ndo invasivos e dispositivos de estimulacao
elétrica percutanea, ou TENS (do inglés, transcutaneous nerve stimulation), para tratamento
de dor ou para fins estéticos representam exemplos de dispositivos medicos de classe 1l e
valvulas de substituicdo cardiaca ou eletrodos de estimulacédo cerebral profunda (do inglés,
deep brain stimulation - DBS) sdo exemplos de dispositivos médicos de classe I11. E importante
notar que quase todos os dispositivos de estimulacdo elétrica ndo invasivos ou administrados
por via percutanea foram considerados dispositivos medicos Classe Il pelo FDA, ap6s mais de
40 anos de dados sobre seu uso seguro. Com base na definicdo da FDA de um dispositivo
médico e, reconhecendo o espectro de dispositivos regulados, inclui nessa definicdo

dispositivos como a ETCC indicada para tratamentos médicos, fins de diagndstico, ajudas de
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bem-estar, dispositivos de entretenimento ou para qualquer outro propdsito, como um
dispositivo médico de acordo com a FDA.

Quanto a seguranca e efeitos adversos da ETCC, os efeitos colaterais sdo leves,
benignos e de curta duracdo. Em uma revisdo sistematica recente, Brunoni et al., (2011)
reuniram dados de estudos de ETCC realizados até 2010. De 172 artigos, 56% referiram efeitos
adversos e 63% relataram pelo menos um efeito adverso. Além disso, quando foram avaliadas
sistematicamente, as taxas de efeitos adversos comuns ndo diferiram entre os bracos ativos dos
estudos e os bracos simulados. Estes incluiram prurido (39,3% versus 32,9%, respectivamente),
formigamento (22,2% versus 18,3%), dor de cabeca (14,8% versus 16,2%), sensacdo de
queimacdo (8,7% versus 10%) e desconforto (10,4% versus 13,4%). No entanto, a maioria dos
estudos analisados ndo avaliou sistematicamente os efeitos adversos. Portanto, sugere-se que a
publicacdo de ensaios de ETCC deve exigir avaliagdo sistematica e relatorio da intensidade e
frequéncia de efeitos adversos, mesmo que sejam leves ou se nenhum deles for observado.
Embora seja comumente ignorado, o eritema induzido por ETCC (vermelhidao da pele) é um
efeito adverso significativamente mais comum em grupos ativos comparativamente aos grupos
controles com estimulacdo ficticia (Brunoni et al., 2012; Minhas, Datta, & Bikson, 2011;
O’Connell et al., 2011). O eritema ocorre presumivelmente devido ao aumento do fluxo
sanguineo de vasos dérmicos que acompanha a aplicacdo real. Embora esse efeito seja
geralmente benigno, pode comprometer o cegamento em ensaios randomizados e controlados
(O’Connell et al., 2011) e, portanto, deve ser minimizado seguindo os procedimentos padrao
em relacdo as aplicacGes de ETCC. Recentemente, também foi sugerido que o pré-tratamento
topico com cetoprofeno poderia reduzir o eritema induzido por ETCC (Brunoni et al., 2012).
Em raras ocasides, a ETCC levou a queimaduras superficiais na pele (Palm et al., 2009). No
entanto, isso parece ocorrer somente quando os procedimentos padrdo relativos a aplicacao de

ETCC (como preparacdo correta da pele, umidificacdo de esponjas com solugéo salina, limite
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de tenséo / corrente acima de uma impedancia maxima, etc.) ndo sdo seguidos (Brunoni et al.,
2012; Nitsche et al., 2008). Portanto, a seguranca da ETCC ¢ intimamente relacionada ao
correto uso do equipamento, acessorios e protocolos.

De acordo com a FDA e outras agéncias reguladoras internacionais, eventos
adversos graves sao aqueles em que o resultado é (i) morte, (ii) risco de vida, (iii)
hospitalizagdo, (iv) deficiéncia / dano permanente, (v) anomalia congénita / defeito congénito,
(vi) intervencdo necessaria para prevenir incapacidade permanente ou danos (para dispositivos
implantaveis), (vii) e outros eventos graves, p.ex. convulsdes refratérias, parada
cardiorrespiratoria, reacdo anafilatica etc. N&do foram relatados eventos adversos serios
atribuiveis a ETCC em mais de 10 mil individuos investigados na literatura contemporanea de
ETCC (1998-2014). Especificamente, ndo houve relatos de parada cardiorrespiratoria,
convulsdes ou danos cerebrais. Além disso, foram realizados testes especificos para enolase
sérica, uma proteina associada a morte neuronal, sem efeito significativo e evidéncia de dano
cerebral estrutural (Nitsche, Liebetanz, et al., 2003). Os estudos examinaram e ndo encontraram
alteracdes anormais significativas na atividade eletroencefalografica ou na variabilidade da
frequéncia cardiaca (Brunoni, Schestatsky, Lotufo, Bensefior, & Fregni, 2014; Clancy,
Johnson, Raw, Deuchars, & Deuchars, 2014). O limite de efeitos adversos foi sugerido em um
estudo de seguranca em ratos (Liebetanz et al., 2009), onde a densidade de carga necessaria
para induzir danos cerebrais foi pelo menos 100 vezes maior do que a densidade de carga
utilizada nos ensaios de ETCC. Como o desconforto e a dor cutinea sdo induzidos com
correntes 2-3 vezes superiores as usadas na maioria dos experimentos de ETCC, é altamente
improvavel que o limite de seguranca seja alcancado nos estudos de ETCC humanos.
Curiosamente, ha uma descri¢cdo de um relato de caso em 1964 de "paralisia respiratoria e
motora com colicas nas méaos, (...) ndusea, [e sem] perda de consciéncia™ durante a estimulacéo

elétrica (Nitsche et al., 2008). Os autores mais tarde reconheceram que uma corrente 10 vezes
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superior a amperagem pretendida foi acidentalmente aplicada neste protocolo. Embora as
condigdes da estimulacdo neste evento, ou mesmo a natureza da resposta comportamental
adversa ndo sejam claras, este relato de caso fornece uma importante lembranca do risco
quando a estimulacéo elétrica é aplicada fora dos parametros de seguranca bem estudados. O
risco de ferimento permanente é representado por “Faga ETCC vocé mesmo” ("Do It Yourself
tDCS" - DIY-tDCS) (Dubljevic, Saigle, & Racine, 2014) que promove aplicacbes de ETCC
domeésticas e ndo supervisionadas, fora das configuracdes controladas de laboratérios e centros
clinicos. Portanto, a designacao de risco pela FDA é especifica tanto para o dispositivo utilizado
quanto para o protocolo clinico - desse modo, a modificacao de qualquer aspecto do dispositivo,
eletrodos, protocolo (por exemplo, aumento da dose), ou inclusdo / excluséo, requer uma nova
analise do nivel de risco. Este ultimo ponto € critico em relagdo ao chamado movimento " DIY -
TDCS " ou produtos comerciais ad hoc, pois eles ndo podem comprovar os beneficios do uso
da ETCC para uso clinico (Fregni et al., 2015).

Sobre as recomendacdes baseadas em evidéncias, a aplicacdo da ETCC apresentou
risco minimo em numerosos estudos quando foi aplicada em pesquisa ou estudos clinicos
dentro dos pardmetros normais. Risco minimo significa que ndo houve eventos adversos
graves, que os efeitos adversos comuns, como a vermelhiddo da pele, séo leves e de curta
duracéo e que os esforcos razoaveis na avaliacdo determinaram que nédo ha evidéncia de dano
cerebral. Os parametros padréo até hoje recomendam que (i) a corrente seja inferior a 2,5 mA,
(i) seja aplicada através de eletrodos que sdo conhecidos por minimizar as queimaduras na
pele no nivel atual especifico; (iii) a duracdo real da aplicacdo seja inferior a 20- 60 min por
sessdo; e (iv) que as sessdes nao sejam mais freqlientes do que duas vezes por dia. 1sso nao
implica que exceder esses parametros de estimulacdo resultard em risco substancial, mas a
experiéncia com esses parametros de estimulacdo é limitada e, portanto, declaracdes definitivas

ndo sao possiveis até a presente data. A ETCC pode ser descrita como um procedimento nao-
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invasivo no uso médico padrdo deste termo, o que significa que ndo envolve penetrar na pele
ou em nenhuma cavidade corporal. No entanto, a aplicacdo de corrente elétrica ao cérebro
demonstrou induzir alteragdes funcionais (plasticidade neural) que, embora seja o efeito
fisiologico direcionado, podem representar também um risco potencial para o paciente ou
participante.

Embora a ETCC tenha demonstrado ser segura e eficaz em muitas experiéncias, 0s
parametros de estimulacdo, se escolhidos incorretamente, podem levar a plasticidade
inadequada em vez de efeitos adaptativos ou positivos na plasticidade neural. Na verdade, isso
é particularmente importante quando se combina com uma terapia comportamental. E
importante que a terapia comportamental esteja associada a efeitos adaptativos. A seguranca
da ETCC foi demonstrada principalmente para uso a curto prazo. Os efeitos do uso a longo
prazo sao em grande parte desconhecidos, e ndo ha estudos de acompanhamento suficientes
para entender os efeitos da ETCC continua no longo prazo (Clancy et al., 2014). Existem
poucos estudos que avaliam o uso cronico da ETCC. A seguranca e a eficacia das sessoes
diarias, domiciliares, de 30 minutos, com intensidades de 1-3-mA de ETCC por quase 3 anos
foram relatadas em um paciente com esquizofrenia (Andrade, 2013). Os ensaios de tratamento
agudo mais longos até o momento forneceram 6 semanas de ETCC, com até 30 sessdes de
ETCC (Clancy et al.,, 2014; Loo et al., 2012). Estes estudos ndo mostram incidéncias
aumentadas de eventos adversos. Finalmente, a ETCC é um método complexo e ainda pouco
compreendido de manipulacéo das propriedades fisicas do tecido neural. O uso €tico exige que
0 pesquisador ou o clinico tenham conhecimento cientifico atual da literatura em
desenvolvimento rapido, de modo que a pesquisa ou a pratica clinica sejam guiadas por novas
evidéncias sobre seguranca e eficacia a medida que elas se tornem disponiveis.

Devido ao aumento do uso da ETCC na pratica clinica, nos ultimos 15 anos e, a

partir dos resultados de evidéncias clinicas quanto aos efeitos terapéuticos da ETCC em
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diversas patologias neurolégicas e neuropsiquiatricas, a FDA (Food and Drug Administration,
2011) desenvolveu um guia baseado em niveis de evidéncias, recomendagdes e protocolos de
montagens diferentes para as diferentes patologias, onde tém sido propostos os seguintes
protocolos, seguidos das patologias: o nivel de evidéncia B (“provavel eficacia”), (a) ETCC
anodica sobre o cortex motor priméario (M1) e catodo na &rea supra orbital contralateral no
tratamento da fibromialgia; (b) ETCC anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo
(CPFDLe) e catodo na area supra orbital contralateral no tratamento dos episddios de depresséo
maior resistente a tratamento medicamentoso; (c) ETCC anddica no CPFDL direito (CPFDLd)
e catodo no CPFDL esquerdo (CPFDLe) no tratamento de adic¢do. No nivel C (“possivel
eficacia”) ¢ proposto: (a) ETCC anodica sobre o cortex motor primario (M1) ou contralateral
no lado da dor, com catodo na &rea supra orbital direita, no tratamento de dor cronica
neuropatica secundaria a lesdo medular. Contudo, ainda que estudos recentes venham
sugerindo nos ultimos anos, protocolos de montagem especificos da ETCC, especialmente no
contexto clinico, faz-se necessario identificar se os “provaveis” ou “possiveis” efeitos
terapéuticos da ETCC sdo clinicamente significativos e, como melhorar o desempenho dessa
técnica no contexto terapéutico (Lefaucheur et al., 2017). Chama-se a atencdo para o fato de
que, ainda que existam protocolos desenvolvidos com niveis de evidéncias especificos para
certas patologias, novos estudos precisam ser desenvolvidos na busca de protocolos mais
sensiveis a determinadas patologias e, ainda, levando-se em consideracao o aspecto individual
de resposta para cada paciente.

Quanto as vantagens do uso da ETCC em relacdo a EMT, destaca-se a sua
configuracdo simples, o que facilita sua portabilidade, sendo recentemente permitido seu uso
em casa, pelo proprio paciente, embora isso possa suscitar preocupacdes éticas e legais em
relacdo ao uso potencial ou ao uso excessivo (Bikson et al., 2016; Fregni et al., 2015).

Adicionalmente, uma de suas vantagens é seu baixo custo em comparacdo aos estimuladores
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magnéticos (Fox & Christoff, 2015) e, ainda, uma grande vantagem no contexto experimental
é o fato da ETCC permitir estimulacéo ficticia, placebo (sham) em protocolos experimentais
(Charvet et al., 2015; Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006).

Além disso, quanto aos aspectos éticos relacionados a ETCC, sabe-se que, em
geral, tem-se apresentado como técnica bastante segura sem riscos ou sequelas neuroldgicas,
cognitivas ou cardiovasculares que possam alterar a funcéo cerebral (Fregni et al., 2012), ndo
havendo, até 0 momento, razdo para suspeitar que a ETCC possa ser prejudicial (Hanley, Singh,
& McGonigle, 2016; Nitsche et al., 2008; Paulus, 2003; Woods et al., 2016), uma vez que
apresenta baixa taxa de efeitos colaterais quando usada de acordo com os procedimentos
normatizados comprovados por estudos clinicos recentes (Brunoni et al., 2012). O Unico efeito
colateral até hoje observado, associado a ETCC, foi vermelhiddo da pele ou leve queimadura
eletrolitica superficial (Palm et al., 2009, 2013; Shiozawa, Da Silva, Cordeiro, Fregni, &
Brunoni, 2013). Adicionalmente, um estudo de seguranca para ETCC (Fregni et al., 2012)
apresentou como efeitos colaterais adversos mais comuns da ETCC: (a) sensacdo de
formigamento, (b) fadiga moderada, (c) sensacéo de coceira e de dor no local da estimulacao.

Finalmente, devido as vantagens do uso da ETCC, devido a sua seguranca, seu
baixo custo, sua portabilidade e seus efeitos prolongados sobre a excitabilidade cortical e, ainda
o fato dessa técnica de neuromodulacdo ndo invasiva permitir a estimulacéo ficticia (sham) em
protocolos experimentais, tem havido um aumento crescente do nimero de publicacdes nessa
area, na Ultima década. Estudos tém demonstrado a eficAcia da ETCC como ferramenta
terapéutica, tanto com voluntarios sadios, promovendo a neuroplasticidade e atuando como
fator protetivo ou preventivo no cérebro desses individuos, melhorando o funcionamento
cognitivo, como a atencdo, a percep¢do, a memoria (Coffman, Clark, & Parasuraman, 2014b),

como em diversas patologias, normalizando os desequilibrios cerebrais decorrentes das
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patologias, em areas especificas do sistema nervoso central desses pacientes, conforme

VEremos a sequir.
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2. Efeitos da ETCC sobre parametros neuropsicoldgicos normais em voluntarios sadios

Recentemente, tem havido grande interesse nos estudos de neuromodulagdo néo-
invasiva com voluntarios sadios, em busca de evidéncias dos efeitos ergogénicos da ETCC,
sobretudo, como ferramenta neuromodulatéria na excitabilidade cortical dessa populacéo
(Alencastro et al., 2017; Alonzo, Brassil, Taylor, Martin, & Loo, 2012; Garcia-Cossio et al.,
2016; Mordillo-Mateos et al., 2012). Em artigo de revisao recente, Poreisz, Boros, Antal, &
Paulus, (2007) demonstraram ap6s andlise de 567 sessdes de ETCC, com mais de 100
voluntarios sadios, que a ETCC sobre as areas motoras e ndo-motoras, utilizada dentro dos
parametros de seguranca do manual (guideline) de uso da ETCC (lyer et al., 2005; Nitsche,
Schauenburg, et al., 2003; Wassermann & Grafman, 2005) est4 associada a poucos efeitos

colaterais nesses voluntarios sadios.

A ETCC parece favorecer o processo de aprendizado e melhorar as fungdes
cognitivas nesses voluntarios sadios (Brasil-Neto, 2012; Coffman, Clark, & Parasuraman,
2014a; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005b; Gladwin, den Uyl, Fregni, & Wiers, 2012; Hoy
et al., 2013; Hsu, Zanto, Anguera, Lin, & Gazzaley, 2015; Javadi, Cheng, & Walsh, 20123;
Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gongalves, 2013; Loftus, Yalcin, Baughman, Vanman, &
Hagger, 2015; Metuki, Sela, & Lavidor, 2012; Mulquiney, Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald,
2011; Strobach, Antonenko, Schindler, Fléel, & Schubert, 2016; Strobach, Soutschek,
Antonenko, Fléel, & Schubert, 2014; Teo, Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011; Zwissler et
al., 2014), sem evidéncias de efeitos colaterais (Wassermann & Grafman, 2005).

Estudos tém demonstrado efeitos benéficos da ETCC anodica (ETCC-a) sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLe), com melhora das funcBes executivas e da

atencdo, em voluntarios sadios (Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Hsu et al., 2015; Metuki
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et al., 2012; Zwissler et al., 2014), melhora da memoria declarativa (Marshall, Molle,
Hallschmid, & Born, 2004), melhora do aprendizado implicito (Kincses, Antal, Nitsche,
Bartfai, & Paulus, 2004), demonstrando os efeitos modulatorios dessa técnica sobre o
hemisfério esquerdo. Além disso, resultados expressivos tém apontado para a melhora da
memoria operacional ou de trabalho (no inglés, working memory) em voluntarios sadios
(Andrews, Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011a; Cerruti & Schlaug, 2010; Fregni,
Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Javadi, Cheng, & Walsh, 2012b; Maeoka, Matsuo, Hiyamizu,
Morioka, & Ando, 2012). Pesquisadores tém proposto a ETCC-a sobre o CPFDLe (Fregni,
Boggio, Nitsche, et al., 2005a) ou a ETCC-a sobre o lobo parietal para modular a meméria
operacional (Sandrini, Fertonani, Cohen, & Miniussi, 2012). Os resultados desses estudos tém
confirmado a hipotese experimental de que a ETCC-a sobre o CPFDLe melhora a memoria
operacional em voluntarios sadios, o que faz com que os autores concluam que a ETCC-a nessa
regido talvez seja a técnica mais adequada para promover melhora dessa memaria (Andrews,
Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011b; Ohn et al., 2008). Ainda com relacdo ao
CPFDL, a ETCC-a tem sido utilizada para melhorar a memoria declarativa em individuos
saudaveis (lyer et al., 2005; Marshall et al., 2004) e, adicionalmente, ETCC-a na area de Broca
tem sido utilizada para melhorar a memoria declarativa e a memoria implicita, facilitando, por
sua vez, a linguagem (de Vries et al., 2010). Em contrapartida, alguns estudos sugerem que a
ETCC-c prejudica a memoria operacional (Javadi & Walsh, 2011; Javadi et al., 2012a) e,
alguns estudos de controle com ETCC-a sobre o cértex motor primario (M1) evidenciam que
a estimulacédo dessa area, como esperado, ndo altera a performance nos testes de meméria. Em
contrapartida, estudo recente randomizado e com sujeitos controle avaliou os efeitos da ETCC-
c sobre o cArtex motor primario esquerdo em voluntérios sadios e observou que a ETCC-c

diminuiu a percepcado de dor nesses voluntarios (Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni, 2008a).
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Resultados interessantes com ETCC-a foram propostos recentemente por Meinzer,
Lindenberg, Antonenko, Flaisch, & Fldel, (2013) com ETCC-a sobre o giro do cingulo anterior
em dois grupos de participantes idosos saudaveis (adultos mais jovens e mais velhos). Ao final
do experimento, observaram melhora do desempenho dos mais velhos ao mesmo nivel dos
participantes mais jovens, reduzindo significativamente a hiperatividade nos cdrtices pré-
frontais bilaterais e no giro do cingulo anterior, e diminuindo os efeitos da idade sobre a
cognicdo e a atividade cerebral. Seus resultados sugerem que a ETCC-a pode,
temporariamente, reverter possiveis déficits da cognicdo e da atividade cerebral. Estes achados
podem ser Uteis no aperfeicoamento do uso da ETCC como uma ferramenta util na melhora da
cognicdo no processo de envelhecimento, no futuro, uma vez que, a ETCC tem sido utilizada
para induzir modulacdo das funcdes cognitivas e atividade neural e que seu uso tem
representado uma ferramenta promissora na reconstituicdo de func¢des cognitivas no contexto
de declinio de memoria, observado de forma mais evidente na Doencga de Alzheimer.

Por fim, embora tenha havido um aumento do interesse nessa area, ainda ndo ha
um consenso sobre os protocolos 6timos de estimulacdo, na maioria dos estudos dos efeitos
sobre parametros neuropsicolégicos normais, nesses voluntarios sadios, sobretudo em
pacientes idosos (Fujiyama et al., 2014), fazendo-se necessario, portanto, novos estudos de
longa duracdo, com amostras maiores e mais homogéneas a fim de explorar os limites de

seguranca da ETCC nesses voluntarios (Poreisz et al., 2007).
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3. ETCC e modulagéo dos transtornos neuropsiquiatricos

Desde a ultima década, os estudos sobre a estimulacao transcraniana por corrente
continua (ETCC) tém refletido o interesse nos efeitos terapéuticos dessa técnica no tratamento
de diversas patologias, como: (a) no tratamento da fibromialgia (Antal, Terney, Kihnl, &
Paulus, 2010; Been, Ngo, Miller, & Fitzgerald, 2007; Fregni, Gimenes, et al., 2006a;
Lefaucheur et al., 2017; Mendonca et al., 2011; Roizenblatt et al., 2007; Valle et al., 2009); (b)
no tratamento dos episodios de depressdo maior resistente a tratamento (Bennabi et al., 2015;
De Raedt, Vanderhasselt, & Baeken, 2015; Ferrucci et al., 2009; lannone et al., 2016;
Lefaucheur et al., 2017; Meron, Hedger, Garner, & Baldwin, 2015; Palm et al., 2012, 2013;
Palm, Padberg, & Remi, 2015); (c) no tratamento de adic¢do (Boggio, Sultani, et al., 2008; da
Silva et al., 2013; Jansen et al., 2013; Lapenta, Sirve, de Macedo, Fregni, & Boggio, 2014;
Lefaucheur et al., 2017; Ljubisavljevic, Maxood, Bjekic, Oommen, & Nagelkerke, 2016;
Shahbabaie et al., 2014; Wang et al., 2016; Xu, Fregni, Brody, & Rahman, 2013); (d) no
tratamento da dor crénica neuropética secundaria a lesdo medular (Filho et al., 2016; Fregni,
Boggio, et al., 2006; Nardone et al., 2014; Niran Ngernyam et al., 2015; Soler et al., 2010;
Wrigleyetal., 2013; Yoon et al., 2014); (e) no tratamento do zumbido (Been et al., 2007; Faber,
Vanneste, Fregni, & De Ridder, 2012; George et al., 2009a; Krause, Marquez-Ruiz, & Cohen
Kadosh, 2013; Vanneste & De Ridder, 2011), entre outras patologias.

Dentre os transtornos neuropsiquiatricos abordados no presente projeto, estdo: (1)
Transtorno de Ansiedade: (1a) Transtorno de Panico (TP); (2) Transtorno Obsessivo-
compulsivo e Transtornos Relacionados: (2a) Transtorno Obsessivo-compulsivo (TOC); (3)
Transtorno Relacionado a Traumas e a Estressores: (3a) Transtorno de Estresse POs-

Traumatico (TEPT) (American Psychiatric Association, 2013).
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3.1 Transtorno de Ansiedade

Dentre os estudos de maior interesse e nimero de publicacfes, destacam-se aqueles
que utilizam a ETCC no tratamento dos transtornos neuropsiquiatricos, em ordem de maior
numero de publicacbes: depressdo, esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo (TOC),
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e anorexia nervosa. Estes estudos sugerem ainda
que multiplas sessdes de ETCC podem melhorar os sintomas mais graves (Brunoni et al., 2012;
Brunoni, Lopes, & Fregni, 2008; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Kuo, Paulus, &
Nitsche, 2014; Mondino et al., 2014; Murphy et al., 2009; Tortella et al., 2015; Volpato et al.,

2012).

3.1.1 Transtorno de Panico (TP)

Muitos estudos tém sido realizados na &rea dos transtornos de ansiedade. No
transtorno do panico, é importante conhecer a fisiologia das regides envolvidas, como a
amigdala, o hipocampo e a area hipocampal, hipotalamo, tdlamo e matéria cinzenta
periaquedutal (Dell-Ben & Graeff, 2009; Graeff & Del-Ben, 2008). Estudos com EMTr de
baixa frequéncia (1Hz) no CDPFL direito em pacientes com TP tém melhorado tanto os
sintomas de panico, quanto os sintomas de depressao (Chen et al., 1997; Mantovani, Aly,
Dagan, Allart, & Lisanby, 2013; Zwanzger, Minov, Ella, Schuele, et al., 2002), demonstrando
0 envolvimento do CPDFL nos transtornos neuropsiquiatricos. Esses resultados corroboram os
resultados de estudos recentes sobre a base genética dos pacientes com TP que demonstram
que parece haver uma assimetria de ativacdo entre os hemisférios nesses pacientes, onde o
hemisfério direito parece estar mais ativo do que o esquerdo, no CPFDL (van den Heuvel, van
de Wetering, Veltman, & Pauls, 2000).

Estudando os efeitos clinicos da EMTr de baixa frequéncia (1Hz) do CPFDLd em

pacientes com TP e depressao resistentes ou intolerantes a medicacdo, Zwanzger, Minov, Ella,
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Schiile, etal., (2002) observaram que ao final de duas semanas houve melhora significativa nos
sintomas de ansiedade e depressdo, corroborando estudos de Mantovani et al., (2007). Mais
recentemente, Mantovani et al., (2013) demonstraram que EMTr de baixa frequéncia (1Hz) do
CPFDLd foi mais eficaz do que EMTr ficticia (sham), quando comparada as taxas de resposta
a medicacdo, em pacientes com TP e depressdo, apos 4 semanas de tratamento (Mantovani et
al., 2007; Pollack & Doyle, 2003; Pollack & Marzol, 2000). Pode-se concluir, portanto, que
baixas frequéncias de EMTr no CPFDLd melhoram os sintomas de panico e de depressao maior
(Li, Wang, Li, & Xiao, 2014; Mantovani et al., 2013; Zwanzger, Minov, Ella, Schile, et al.,
2002).

Em contrapartida, Dresler et al., (2009) realizaram estudo de caso com EMTr de
alta frequéncia (10-20Hz) administrada no CPFDLe em paciente com TP e depressao resistente
a tratamento e observaram melhora tanto dos sintomas de depressdo quanto de ansiedade,
sugerindo que a EMTT de alta frequéncia do CPFDLe também pode ser utilizada no tratamento
de pacientes com transtorno do panico. Contudo, os dados ainda sdo insuficientes para a
confirmacéo da eficacia da EMTr no TP, sendo necessarios novos estudos com populactes
maiores e maior rigor metodologico para a confirmacéo da eficadcia da EMTr no tratamento
desses pacientes (Li et al., 2014).

Recentemente foi realizado o primeiro estudo para avaliar os efeitos da ETCC
catddica sobre o CPFDL direito (F4) na reducdo dos sintomas de ansiedade nos pacientes com
TP. Shiozawa, Enokibara da Silva, & Cordiero, (2014) utilizaram ETCC catodica sobre F4,
com intensidade de 2.0mA por 30 min, durante 2 semanas, em uma paciente e observaram que
houve melhora dos sintomas de ansiedade ap6s duas semanas de tratamento. No entanto, esses
resultados encorajadores devem ser vistos como hipoteses para novos ensaios controlados e
randomizados que explorem o impacto da ETCC no tratamento do TP e talvez em outros

distUrbios de ansiedade.
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3.2 Transtorno Obsessivo-compulsivo e Transtornos Relacionados

Dentre os transtornos neuropsiquiatricos, devido a sua alta prevaléncia de 2 a 3%,
mais que o dobro da esquizofrenia e, pelo fato desse transtorno psiquiatrico ter potencial para
se tornar o sexto transtorno neuropsiquiatrico mais incapacitante (Abramowitz, Taylor, &
McKay, 2009a; Jaafari et al., 2012; Whiteside, Port, & Abramowitz, 2004), novos estudos tém
surgido nessa area. Um dado que chama a atencdo é que apenas 40-60% dos pacientes
respondem ao tratamento farmacoldgico e a terapia cognitivo-comportamental (Abramowitz,
Taylor, & McKay, 2009b; Mancebo, Eisen, Grant, & Rasmussen, 2005; Pallanti & Grassi,
2014; Pallanti, Grassi, Sarrecchia, Cantisani, & Pellegrini, 2011), justificando a utilizacao de
novas técnicas, visando diminuir a resisténcia ao tratamento nestes pacientes (Denys et al.,
2010; Greenberg et al., 2006; O’Neill, Sacco, & Nurmikko, 2015). Embora abordagens nédo
farmacoldgicas e a EMTr sejam utilizadas no tratamento, a ETCC tem demonstrado resultados
promissores no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e de outros transtornos
psiquiatricos (Jaafari et al., 2012).

Primeiramente, sabe-se que a doenca esta associada a disfungdes na circuitaria
fronto-estriado-palido-talamica, incluindo o CPFDL, o cdrtex orbito-frontal, o cértex medial
pré-frontal, bem como a area motora suplementar (SMA, do inglés supplementary motor area),
0 giro suplementar, o giro cingulado anterior e os ndcleos da base (Abramowitz, 2011;
Abramowitz & Jacoby, 2014; Gomes, Brasil-Neto, Allam, & Rodrigues de Souza, 2012b;
Greenberg et al., 1997a; Hartmann, Vandborg, & Videbech, 2011; Mantovani et al., 2006;
Mantovani, Simpson, Fallon, Rossi, & Lisanby, 2010; Senco et al., 2015; Volpato et al., 2012;
Yucel et al., 2007).

Considerando que hajam circuitos disfuncionais na area Orbita estriada do CPFDL,
estudos clinicos tém demonstrado resultados positivos com ETCC anddica sobre o CPFDLe

(de Wit et al., 2015b; Martin et al., 2003; Sengo et al., 2015; Volpato et al., 2012).
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Recentemente, devido ao fato de haver anormalidades nessa circuitaria fronto-
estriado-palido-talamica, especialmente uma hiperativacdo no cortex orbito frontal e uma
hipoativacdo no cerebelo, outros estudos tém sugerido protocolos de estimulacéo cerebelar.
Estudo recente proposto por Bation, Poulet, Haesebaert, Saoud, & Brunelin, (2016) prop0s que
ETCC com céatodo sobre o cdrtex 6rbito frontal esquerdo e &nodo sobre o cerebelo direito
apresentaram reducdo dos sintomas de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) nos pacientes
resistentes a tratamento, com ETCC na intensidade de 2mA por 20 min.

Resultados semelhantes foram observados em estudo recente publicado por D’Urso
et al. (2016), com uma paciente refrataria com TOC, onde a ETCC catddica posicionada sobre
a area motora suplementar (MS) demonstrou resultados positivos na reducdo da disfuncédo
motora apos 10 sessdes de 2mA. Fato interessante desse estudo foi que, ao final de 10 sessGes
de ETCC catodica os sintomas melhoraram, enquanto que ap6s 10 sessdes de ETCC anodica
os sintomas de TOC pioraram. Seus resultados sugerem que a hiperfuncdo da area motora
suplementar (MS) pode ser responsavel pelos sintomas de TOC, enquanto a inibi¢éo catodica
na mesma regido pode ser uma opc¢ao nos casos de pacientes resistentes a tratamento. Na
mesma linha, Senco et al., (2015) artigo de revisdo recente para levantamento das montagens
Otimas de ETCC no tratamento do TOC, identificaram que a montagem onde o catodo é
posicionado sobre a MS e 0 anodo em regido extra ceféalica tem demonstrado ser eficaz na
modulacéo das areas envolvidas nessa patologia. Adicionalmente, Gomes et al., (2012) em seu
estudo com 22 pacientes com TOC ao utilizarem EMTr de baixa frequéncia (1Hz), por 2
semanas sobre a area motora suplementar desses pacientes observaram que ao final das 2
semanas 0s pacientes apresentaram uma reducéo dos sintomas do TOC e, ainda uma reducdo
dos sintomas de ansiedade. Ap6s 14 semanas do término da EMTr os pacientes tiveram uma
reducdo de 41% dos sintomas do TOC gquando comparados com o grupo que recebeu EMTr

ficticia (sham).
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Embora existam estudos recentes sobre os efeitos da ETCC e EMT no tratamento
dos pacientes com TOC, os resultados ainda sdo incipientes, sendo necessarios novos estudos
na busca por um melhor entendimento dos circuitos neurais envolvidos nesta patologia, uma
vez que aspectos da etiologia e fisiopatologia permanecem desconhecidos e contraditorios
(D’Urso et al., 2016; Fineberg, Chamberlain, Hollander, Boulougouris, & Robbins, 2011;

Martin et al., 2003; Menzies et al., 2007; Senco et al., 2015; Volpato et al., 2012).

3.3 Transtorno Relacionado a Traumas e a Estressores: Transtorno de Estresse Pds-
Traumético (TEPT)

Estudos farmacol6gicos nessa area tém demostrado que a diminuicdo da
neurotransmissao glutamatérgica através do bloqueio de receptores glutamatérgicos do tipo
AMPA, resulta em efeitos ansioliticos. Estudos com farmacos tém demonstrado que, embora
muitos desses apresentem beneficios terapéuticos em humanos com TEPT (Marshall et al.,
2007; Marshall, Beebe, Oldham, & Zaninelli, 2001) e, muitas destas drogas tenham se
mostrado capazes de prevenir comportamentos ansiosos e comprometimento cognitivo em
ratos com estresse (Wang et al., 2010), nem todos os pacientes respondem as opcdes de
tratamento farmacoldgico para TEPT (Friedman et al., 2007; Gilman, Schumm, & Chard, 2012;
Pitman, 2011). Por esta razdo, metodos ndo-invasivos como EMTr e ETCC tém sido estudados
para investigar a possivel influéncia dessas técnicas na diminuicdo dos sintomas do TEPT, além
de outros transtornos neuropsiquiatricos (Grisaru, Amir, Cohen, & Kaplan, 1998a; Grisaru,
Chudakov, Yaroslavsky, & Belmaker, 1998; McCann, Kimbrell, Morgan, & Et, 1998; Wang

etal., 2015).
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3.3.1 Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT)

O transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) é uma condicéo psiquiatrica que
ocorre em individuos que presenciaram eventos que envolvem ameaca de morte real ou
ferimento grave, ou uma ameaca para sua prépria integridade fisica ou de outros (American
Psychiatric Association, 2013) e essa exposi¢do ao risco de vida resulta em um conjunto de
memdrias intrusivas, onde o individuo vivencia eventos associados ao estresse (Nemeroff et
al., 2006).

Quanto a sua patogénese, € ainda desconhecida, mas acredita-se no bloqueio
sensorio motor (do inglés, sensorimotor gating - SG), onde SG é um processo de filtragem pré-
atencional que permite ao cérebro evitar a sobrecarga de informacéo (Geyer, Krebs-Thomson,
Braff, & Swerdlow, 2001) e codifica-las adequadamente (Ghisolfi et al., 2004). Varios estudos
descreveram uma relacdo entre o TEPT e a disfuncdo SG (Geyer et al., 2001; Ghisolfi et al.,
2004; Heim & Nemeroff, 2009; Neylan et al., 1999).

Os modelos tedricos e os resultados de estudos de neuroimagem apontam para a
importancia da amigdala e das regiGes mediais pré-frontais neste transtorno, uma vez que 0s
pacientes que sofrem de TEPT apresentam ativacao disfuncional da rede de extin¢do do medo,
incluindo o cértex pré-frontal ventromedial, amigdala e hipocampo, sugerindo haver uma
relacdo entre esta rede de extin¢do de medo e, as regibes cerebrais associadas a gravidade dos
sintomas, no TEPT. Alguns estudos sugerem, ainda, uma hiperativacdo da amigdala e da regido
rostral do cortex cingulado, onde quanto maior a ativacdo dessas regifes maior a severidade
dos sintomas do TEPT (Marin, Camprodon, Dougherty, & Milad, 2014; Rauch, Shin, & Phelps,
2006). Shin et al., (2004) realizaram estudo com veteranos de guerra e sujeitos saudaveis para
avaliar a relacdo entre a amigdala e as regides mediais pré-frontais, por meio de tomografia de
emissdo de pdsitrons (PET) e observaram que, tanto nos pacientes com TEPT quanto nos
sujeitos saudaveis, houve diminuicdo do fluxo sanguineo na regido cerebral no giro medial
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frontal e, apenas nos pacientes com TEPT observaram aumento do fluxo sanguineo na amigdala
esquerda. Os resultados sugerem haver uma relacdo entre o cortex pré-frontal medial e a
amigdala nesse transtorno.

Ha outros estudos que sugerem um aumento da oxigenacdo no CPFDLd observada
nos pacientes quando sao expostos as experiéncias que 0s remetem as experiéncias traumaticas,
0 que sugere que atividade no hemisfério direito no TEPT esteja associada a ansiedade e outras
experiéncias emocionais adversas (Rauch et al., 2006; Simmons et al., 2008). Em estudo
recente com EMTr de altas frequéncias (20Hz) sobre o CPFDLd e CPFDLe, Boggio et al.,
(2010) observaram que a EMTr sobre o0 CPFDLe melhorou de forma significativa o humor e
sobre o CPFDLd reduziu a ansiedade, sugerindo que altas frequéncias de EMTr no CPFDLd
pode ser uma estratégia eficaz no tratamento do TEPT (Boggio et al., 2010; Cohen et al., 2004).
Em contrapartida, estudos sugerem que EMTr de baixas frequéncias (1Hz) tém se mostrado
atil na melhora dos sintomas de TEPT, diminuindo a atividade nas areas corticais do hemisfério
direito, melhorando as anormalidades e, reduzindo as assimetrias funcionais cerebrais
associadas ao TEPT (Grisaru, Amir, et al., 1998a).

Contudo, embora existam varios estudos nessa area, alguns apresentam baixo rigor
cientifico ou protocolos de EMT contraditorios no tratamento do TEPT (Davidson & Foa,
1991; Davidson, Stein, Shalev, & Yehuda, 2004), demonstrando que esta area permanece
bastante controversa, justificando a necessidade de novos estudos para determinar se 0S
tratamentos com EMTr e ETCC podem funcionar como método terapéutico futuro parao TEPT
e demais transtornos neuropsiquiatricos(George et al., 2009b). Novos estudos nessa area ainda
precisam ser realizados para uma melhor compreensdo mecanicista da neurobiologia da
extincdo do medo, podendo ser usados para aprofundar a compreensdo da fisiopatologia dos
transtornos de ansiedade e desenvolver novas ferramentas terapéuticas que visem expandir

nossa compreensdao da dinamica de circuitos e do processamento do medo, em direcdo ao
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desenvolvimento prético de ferramentas clinicas, a serem utilizadas isoladamente ou em
combinagdo com terapias comportamentais (Heim & Nemeroff, 2009; Marin et al., 2014).
Mais recentemente, estudos tém demonstrado haver uma associa¢do do TEPT com
déficits cognitivos, levando ao comprometimento da memoria verbal e do funcionamento
executivo nesses pacientes e que o comprometimento da memaria verbal pode estar associado
com sintomas depressivos, embora ainda ndo se saiba muito sobre a relagdo do TEPT com as
funcOes executivas. OIff, Polak, Witteveen, & Denys, (2014) demonstraram que pacientes com
TEPT tiveram desempenho significativamente pior em fungdes executivas do que os sujeitos
saudaveis, sugerindo que os sintomas de TEPT contribuem para 0 comprometimento dessas
funcOes executivas (OIff, Polak, Witteveen, & Denys, 2014). Na mesma linha, Saunders et al.,
(2015), em estudo-piloto recente para investigar a viabilidade de tratar pessoas que sofrem com
TEPT e com comprometimento da memdria operacional, atraves da combinacdo de treino
computadorizado para memoria operacional e ETCC-a, observaram que 0s pacientes que
receberam ETCC-a sobre o CPFDLe tiveram um melhor desempenho nas tarefas que avaliam
memoria operacional (Saunders et al., 2015). Adicionalmente, o uso das técnicas de
estimulacdo ndo-invasivas se faz necessario, uma vez que alguns estudos de neuroimagem
sugerem que o tratamento antidepressivo usado no tratamento do TEPT pode comprometer a

memoria de trabalho desses pacientes (Veltmeyer et al., 2009).
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4. ETCC e modulacéo dos transtornos neurolégicos

Os transtornos neuroldgicos ndo emergem apenas como resultado de uma
disfuncdo, um desequilibrio organico, mas representam as consequéncias de tentativas de
mudancas plasticas e dinamicas de redes neurais do sistema nervoso central (SNC) para
adaptacdo aquela injaria. Essas mudancas plasticas, por sua vez, envolvem mudancas ndo so
adaptativas, mas também compensatdrias para se refazer e reequilibrar-se nesse novo contexto
(Fregni & Pascual-Leone, 2007).

Nesse cenario, diante dessa capacidade plastica conhecida por neuroplasticidade,
que se refere a capacidade do sistema nervoso central de mudar, adaptar-se e moldar-se a nivel
estrutural e funcional ao longo do desenvolvimento neuronal e quando sujeito a novas
experiéncias (Purves et al., 2001), as técnicas de estimulacdo cerebral tém sido cada vez mais
estudadas e propostas como ferramentas no tratamento dos transtornos em Neurologia. Dentre
as vantagens do uso das técnicas de neuromodulagdo nesses transtornos esté o fato de atuarem
como ferramentas potenciais no tratamento dessas patologias, através da modulagdo da
atividade cortical, restaurando um equilibrio adaptativo e, ainda, por apresentarem minimos
efeitos colaterais (Fregni & Pascual-Leone, 2007).

Dentre os estudos nessa area, destacam-se aqueles com Doenga de Parkinson,

Acidente Vascular Cerebral, dor cronica, distarbios do movimento, epilepsia, entre outros.

4.1 ETCC na modulagéo das doencas neurodegenerativas

O aumento crescente da populacdo idosa no mundo, vem acompanhado de uma
maior incidéncia de distarbios neuropsicoldgicos e neuroldgicos decorrentes desse processo de
envelhecimento natural da populacéo, incluindo (a) declinio cognitivo leve (Meinzer et al.,
2014, 2015), deméncia (Cheng et al., 2015; Elder & Taylor, 2014; Prehn & Flgel, 2015); (b)

depressdo (De Raedt et al., 2015; Meron et al., 2015); (c) dor cronica (Antal & Paulus, 2010;
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Antal et al., 2010; Zaghi, Heine, & Fregni, 2009); (d) Doenca de Parkinson (Benninger et al.,
2010; Boggio et al., 2006a; Doruk, Gray, Bravo, Pascual-Leone, & Fregni, 2014a; Ferrucci,
Cortese, etal., 2016; Fregni, Simon, et al., 2005; Kaski, Allum, Bronstein, & Dominguez, 2014;
Kaski, Dominguez, Allum, Islam, & Bronstein, 2014; Leite, Gongalves, & Carvalho, 2014;
Manenti et al., 2014; Pereira et al., 2013; Valentino et al., 2014; Wu, Fregni, Simon, Deblieck,
& Pascual-Leone, 2008), entre outros.

Enquanto, inicialmente, a EMT e a ETCC eram utilizadas na modulagéo da
excitabilidade cortical, seu uso tem crescido no estudo das fungbes motoras e fungdes
cognitivas em voluntérios sadios e em pacientes com doencas neuroldgicas, sendo cada vez
mais frequente o interesse pelas alteracdes comportamentais e cognitivas em pacientes que
sofrem de certos transtornos. No ambito dos processos neurofisiologicos, uma vez que a
ativacdo das vias excitatdrias de certas areas do cerebro como cerebelo, neocortex, hipocampo,
estriado e nucleo accumbens podem produzir efeitos de depressdo a longo prazo (no inglés,
long-term depression — LTD) e potenciagdo a longo prazo (no inglés, long-term potentiation —
LTP), a nivel de transmissdo sinaptica (Artola & Singer, 1993) e, sendo as técnicas de
estimulacdo ndo invasiva, ferramentas importantes nesses fenémenos de LTD e LTP e, sabendo
que estdo envolvidos na formacao de novas memorias e no processo de aprendizagem, muito
recentemente, pesquisadores comecaram a se interessar pelos efeitos dessas técnicas na
cognicdo em voluntarios sadios e em pacientes com transtornos neuroldgicos e
neuropsiquiatricos.

Estudos recentes com EMTr tém sugerido essas intervencdes terapéuticas de
neuromodulacdo estdo envolvidas no mecanismo de plasticidade neural, especificamente na
LTP e na LTD. Uma relacéo entre os efeitos secundarios induzidos pela EMTr e a inducéo da
plasticidade sinaptica foi recentemente identificada (Hoogendam, Ramakers, & Di Lazzaro,

2010; Nardone et al., 2014).
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Alguns estudos recentes, inclusive, tém sugerido a ETCC associada ao treino motor
e/ou cognitivo no tratamento de transtornos neuroldgicos (Floel, 2014a; Fregni & Pascual-

Leone, 2007; Kuo et al., 2014).

4.1.1 ETCC e modulacéo do declinio cognitivo leve (DCL)

O declinio cognitivo leve (do inglés, mild cognitive impairment — MCI) é
caracterizado por um estagio entre a cognicdo normal do envelhecimento e a deméncia.
Atualmente, o DCL tem sido foco de interesse dos estudos recentes nas neurociéncias, na busca
de biomarcadores capazes de prevenir a Doenca de Alzheimer (DA), sendo considerado, por
sua vez, um estagio ideal para o uso de terapia e praticas preventivas da DA (Petersen, 2016).

Sabe-se, ainda que, intervencgdes precoces nos estagios de DCL podem ser cruciais
no tratamento da DA, uma vez que essa fase pré-clinica proporciona oportunidades para
potenciais intervencdes modificadoras de doenca em estadios prodrémicos, promovendo a
neuroplasticidade e podendo resultar em aprimoramento cognitivo no DCL (Prehn & Floel,
2015). Resultados promissores vém surgindo com o uso da ETCC-a sendo utilizada sobre o
cortex CPDFL como ferramenta na restauracdo das fungdes cognitivas, em pacientes com
comprometimentos leves a moderados (Meinzer et al., 2014, 2015), promovendo a
neuroplasticidade e permitindo melhora da cogni¢do nesses pacientes. Em estudo recente,
Meinzer et al., (2014) utilizaram ETCC-a sobre o cortex frontal inferior esquerdo de pacientes
com DCL durante tarefa cognitiva e observaram através de ressonancia magnética funcional
(RMf) o impacto na cognicdo e funcdes cerebrais desses pacientes. A ETCC-a melhorou o
desempenho dos pacientes ao nivel dos sujeitos controle, reduziu a hiperatividade pré-frontal
e normalizou as disfun¢fes metabolicas, observadas na ressonancia magnética funcional (RMf)
dos pacientes. Seus resultados sugerem que a ETCC-a exerce efeitos benéficos sobre a

cognicdo e o funcionamento cerebral em pacientes com DCL. Com base nos resultados, 0s
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autores sugerem que sessoes sucessivas de ETCC possam produzir uma reversdo sustentada, a
longo prazo, dos déficits cognitivos.

Adicionalmente, a ETCC-a sobre 0 CPFDLe tem demonstrado melhora da memaria
episodica (Zwissler et al., 2014), sugerindo que a ETCC-a pode fortalecer as memorias

episodicas e, ainda reduzir a perda de memoria nos idosos com DCL (Meinzer et al., 2015).

4.1.2 ETCC e modulacédo da Doenca de Alzheimer (DA)

A deméncia é uma das maiores causas de incapacidade ao longo da vida. E uma
sindrome caracterizada por perda neuronal degenerativa do cérebro, geralmente de natureza
crbnica ou progressiva, com alteraces no funcionamento cortical incluindo memodria,
pensamento, orientacdo, compreensdo, calculo, raciocinio l6gico, capacidade de aprendizagem,
linguagem e julgamento. O principal fator de risco para a maioria das deméncias é o
envelhecimento, havendo aumento de prevaléncia apds os 65 anos de idade tendo apenas 2%
dos casos uma idade inferior (World Health Organization, 2006).

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada por
perda neuronal acentuada levando a perda de células nervosas, sendo provavel que variagoes
na atividade das redes neuronais e talvez intoxica¢do por acumulagdo de proteinas anormais
(que ocorrem em quase todos estes tipos de doencas) sejam 0s mecanismos responsaveis. Além
disso, aglomerados de proteinas anormais desencadeiam atividade neuronal descontrolada e
ativam mecanismos compensatorios tanto em receptores de neurotransmissores como nas vias
de sinalizacdo que lhes s&o associadas, desencadeando assim perdas sinapticas, desintegracdo
de redes neuronais e, por ultimo, falha de fungdo neuroldgica (Palop, Chin, & Mucke, 2006;
Palop & Mucke, 2010).

Em relacdo aos fatores de risco para o desenvolvimento da DA, sabe-se que além

dessas mutacBes genéticas que envolvem polimorfismo genético onde o alelo e4 da
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apolipoproteina E (apoE) aumenta consideravelmente o risco da deméncia (Nalbantoglu et al.,
1994; Saunders et al., 1993), estudos transversais apontam para fatores de risco, como fatores
ambientais e estilo de vida (Breitner et al., 1995): ha evidéncias que sugerem associa¢des entre
a DA e educacdo limitada ou baixa escolaridade (Ott et al., 1995), lesGes na cabeca (Mortimer
& Duijn, 1991), depressdo (Devanand et al., 1996), deméncia vascular (Hofman et al., 1997),
pressao arterial elevada (Skoog et al., 1996) e niveis elevados de colesterol (Kivipelto et al.,
2001).

Contudo, em virtude do envelhecimento da populagcdo mundial e do aumento da
prevaléncia da Doenca de Alzheimer e em face dos efeitos limitados dos tratamentos
farmacoldgicos atuais para essa doenca (Birks, 2006), de seus custos elevados e, seus efeitos
colaterais para esses pacientes, tem crescido de forma constante o interesse por novas
ferramentas para o tratamento dessa e de outras doencas neurodegenerativas.

Estudos recentes tém apontado as técnicas de neuromodulagdo no tratamento da
DA, uma vez que essas técnicas tém sido utilizadas para promover alteragdes neuroplasticas
nessa doenca neurodegenerativa. A EMT tem sido usada para avaliar alterac6es neuroplasticas
na doenca de Alzheimer (DA), corroborando os achados de que a fisiologia cortical esta
alterada na DA devido ao processo neurodegenerativo subjacente. Na verdade, muitos estudos
com EMT tém fornecido evidéncias fisioldgicas de anormalidades na excitabilidade cortical,
conectividade e plasticidade em pacientes com DA. A EMTr tem se mostrado capaz na
modulacdo da excitabilidade cortical e na inducdo de mudancas plasticas duradouras
(Hoogendam et al., 2010; Nardone et al., 2014). Inghilleri et al. (2006) testaram os efeitos da
modulacdo das areas motoras corticais induzidas por EMTr de alta freqiiéncia (5Hz) sobre a
plasticidade cortical em pacientes com DA e observaram que ha uma alteracao da plasticidade
cortical no cortex motor nesses pacientes. Na mesma linha, Koch et al. (2009) descobriram que

a EMTr de baixa freqiiéncia (1Hz) ndo induziu efeitos inibitérios em pacientes com DA. A L-
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Dopa ndo modulou os efeitos da EMTr em pacientes com DA, mostrando que a plasticidade
do potencial sinaptico, como a depressdo a longo prazo (do inglés, long term potentiation -
LTD) pode desempenhar um papel importante na patogénese desta doenca (Inghilleri et al.,
2006; Koch et al., 2009). Adicionalmente, os achados preliminares dos estudos nessa area
sugerem que a EMTr pode melhorar os desempenhos em vérias fungBes cognitivas
prejudicadas tanto na DA quanto no declinio cognitivo leve (Nardone et al., 2012).

No entanto, ainda sdo necessarios novos estudos controlados com metodologia
adequada em coortes de pacientes maiores para replicar e ampliar as descobertas iniciais.

Existem evidéncias de que a ETCC aumenta o desempenho das fungdes cognitivas
em pacientes com DA, uma vez que: (1) altera a atividade neuronal; (2) aumenta o fluxo
sanguineo cerebral; (3) possui efeitos de potenciacdo a longo prazo em niveis sinapticos
(Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a); (4) modifica a excitabilidade neural pela polarizacao
do potencial da membrana (Creutzfeldt, Fromm, & Kapp, 1962; Purpura & McMurtry, 1965);
(5) pode alterar a atividade oscilatoria e das vias de conex&@o funcionais no cérebro. Evidéncias
crescentes desses mecanismos de acdo tornam provavel a utilidade dessa técnica para induzir
melhora do funcionamento cognitivo em pacientes com DA, fazendo com que a ETCC seja
considerada atualmente uma potencial terapia adjuvante para a Doenca de Alzheimer (Hansen,
2012).

Realmente, estudos para avaliar os efeitos da ETCC sobre a cognicdo em pacientes
com DA tém apontado para uma melhora comportamental nesses pacientes, confirmando,
ainda, que a combinacdo de treinos cognitivos simultaneos de memaoria com a aplicacdo da
ETCC (ETCC “on-l/ine”) resulta em resultados promissores (Meinzer et al., 2012; Meinzer,
Lindenberg, Antonenko, Flaisch, & Fldel, 2013b; Nardone et al., 2012). Dentre as funcdes
cognitivas mais comprometidas nos pacientes com DA estd a memdria declarativa. Estudos

clinicos tém demonstrado que a ETCC-a sobre as areas temporais, como cortex temporal
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esquerdo, promove aumento do funcionamento cortical e melhora a memoria de
reconhecimento nos pacientes com DA (Boggio, Khoury, et al., 2009; Ferrucci et al., 2008;
Nardone et al., 2012). A melhora da memdria de reconhecimento persiste 4 semanas apos um
tratamento de 15 sessdes de ETCC em pacientes com DA (Boggio et al., 2011). Além disso, a
ETCC-a sobre o CPFDL tem resultado em melhora da memoria operacional em pacientes com
DA (Boggio et al., 2011; Boggio, Khoury, et al., 2009; Bystad et al., 2016). Em contraste, a
ETCC-c resultou em diminui¢do da memdria de reconhecimento nesses pacientes (Ferrucci et
al., 2008).

Entretanto, ainda que os efeitos da ETCC sobre a cognic¢ao sejam comprovados em
diversos protocolos experimentais, mais estudos se fazem necessarios para viabilizar o uso da
ETCC na prética clinica como ferramenta para prevenir declinios cognitivos decorrentes de
doencas neurodegenerativas. E necessario estabelecer, por exemplo, se os efeitos benéficos da
ETCC a persistem a longo prazo e repercutem favoravelmente nas atividades basicas de vida

diaria desses pacientes (Antonenko & Fldel, 2016; Floel, 2014).
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5. Disturbios do Movimento (DM)

Os disturbios do movimento sdo caracterizados pela dificuldade de controle dos
movimentos que podem se tornar excessivos ou escassos, além de involuntarios (hipercinesias).
Podem surgir em qualquer idade, por diversas causas, e sao identificados por meio de exames
clinicos neuroldgicos ou eletrofisioldgicos. Dentre os DM encontram-se a Doenca de Parkinson
(DP), a distonia, a coreia e o tremor. A doen¢a mais conhecida que se manifesta com tremor é

a Doenca de Parkinson (Fahn, 2011).

5.1 ETCC e neuromodulagdo na Doenca de Parkinson (DA)

A Doenca de Parkinson (DP) é considerada uma das doencas neurodegenerativas
mais comuns com sintomas tipicos motores, incluindo bradicinesia, instabilidade postural,
rigidez, lentiddo e comprometimento cognitivo, estando entre o0s males cronicos
potencialmente incapacitantes (Lees, Hardy, & Revesz, 2009; Leite et al., 2014). E considerada
a segunda doenca neurodegenerativa mais frequente: estima-se que 2% da populagdo mundial,
acima de 65 anos, seja portadora, pelos calculos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(World Health Organization, 2010).

Embora os sintomas motores sejam o maior foco na DP, sdo observadas ainda,
alteragcdes cognitivas nos pacientes ndo dementes e ndo deprimidos, mesmo nos estagios
iniciais da doenca, as quais tém sido associadas ao desenvolvimento subsequente de deméncia
patoldgica, levando ao comprometimento de sua qualidade de vida (Boggio et al., 2006b;
Doruk, Gray, Bravo, Pascual-Leone, & Fregni, 2014b).

Hé& décadas tem se observado maior avanco de tratamentos neuroldgicos, incluindo
tratamentos farmacoldgicos, como a terapia com levodopa, a estimulacao cerebral profunda
(no inglés, deep brain stimulation - DBS). Mais recentemente, novos tratamentos vém sendo

propostos, como é o caso das técnicas de estimulacdo ndo-invasiva (Fregni & Pascual-Leone,
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2007), entretanto, os resultados ainda sdo controversos sobre a melhora dos sintomas
cognitivos em pacientes com DP. No tratamento das discinesias, ainda sdo varias as sugestdes
de montagens de ETCC. Alguns estudos sugerem que a ETCC bilateral com catodo sobre o
CPFDLd e com o &nodo sobre o CPFDLe poderia ser potencialmente benéfica para os pacientes
com DP, quer por mecanismos de plasticidade homeostatica e por aumentos nos niveis
extracelulares de dopamina sobre o striatum no tratamento das discinesias (Leite et al., 2013,
2014). Outro estudo com ETCC bilateral anddica e catddica na area motora suplementar
(SMA), ndo observou mudancas na inibicdo dos movimentos anormais (discinesias) com a
ETCC-c, apenas na ETCC-a observou-se diminui¢do das discinesias nos pacientes (Hayduk-
Costa, Drummond, & Carlsen, 2013).

Hé ainda, outras pesquisas clinicas que tém demonstrado que a ETCC-a sobre M1
melhora significativamente a funcdo motora em pacientes com distarbios do movimento, sendo
utilizada no tratamento de distonias (Angelakis et al., 2013; Benninger et al., 2011; Buttkus et
al., 2010; Quartarone, 2013; Quartarone et al., 2005). Contudo, poucos estudos tém buscado
otimizar os parametros que contribuem para os efeitos da ETCC e a compreensdo dos
mecanismos neurais envolvidos. Li et al., (2015), realizaram estudo com primatas com doenca
de Parkinson experimental induzida pela administracdo de 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-
tetrahydropyridine (MPTP)[1] com o objetivo de avaliarem os efeitos temporarios e
cumulativos da ETCC-a sobre M1, e observaram que a ETCC-a sobre M1 melhorou
significativamente as habilidades motoras dos animais. Os autores propuseram, portanto, que
ETCC continua e de longo prazo sobre M1 é a melhor estratégia no tratamento dos sintomas

motores da DP (Li et al., 2015)

Ha ainda estudos mais recentes que investigam a eficicia da ETCC sobre o
cerebelo, no tratamento das doencas neuroldgicas. Ferrucci et al., (2016) realizaram estudo

com 9 pacientes com DP idiopatica para avaliar se a ETCC anddica cerebelar e ETCC anddica
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https://docs.google.com/document/d/1dub1AG58auPQuV9OhI8Vq9lnryskKSIoYTrmz-ICC6k/edit?usp=drive_web#_ftn1

sobre M1 melhoram a fun¢do motora, 0s sintomas cognitivos e as discinesias induzidas pela
levodopa nesses pacientes. A montagem utilizada foi bilateral anddica (2mA, 20min, por 5 dias
consecutivos). O estudo foi realizado em trés momentos: (T1) apds 5 sessbes de ETCC; (T2) 1
semana apds ETCC; e (T3) ap6s 4 semanas do término de ETCC. Observaram que ja ap6s 5
sessdes de ETCC, todos os pacientes que receberam ETCC anddica cerebelar e ETCC anddica
sobre M1 melhoraram significativamente a discinesia. Embora sua amostra tenha sido pequena,
seus resultados preliminares sugerem que 5 sessdes de ETCC-a cerebelar e ETCC-a sobre M1
séo capazes de promover melhora das discinesias induzidas por levodopa em pacientes com

Doenca de Parkinson (Ferrucci, Cortese, et al., 2016).

[1] é uma neurotoxina gque provoca sintomas da doenca de Parkinson de forma permanente ao
destruir os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra do cérebro. Tem sida usado para

estudar a doenca em experiéncias animais.
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5.1.1 ETCC e modulacéo das distonias

A distonia envolve um grupo de distirbios do movimento caracterizado por
contragbes musculares involuntarias causando tor¢des, movimentos repetitivos ou posturas
anormais. Evidéncias convincentes de estudos clinicos e experimentais convergem na
identificacdo de trés principais correlatos neurofisiologicos sustentando a fisiopatologia da
doenca: (a) perda de inibicdo da circuitaria sensorio motora, (b) interrup¢do da integracao
sensorio motora e, (c) plasticidade homeostatica mal adaptativa, demonstrando a interacdo
entre os sistemas colinérgicos e dopaminérgicos (Madeo & Pisani, 2017).

Embora a distonia tenha sido tradicionalmente considerada como uma disfuncéo
dos ganglios basais (Berardelli et al., 1998), surgiram evidéncias provocativas recentes do
envolvimento do cerebelo na fisiopatologia dessa doenca enigmatica, a partir de pesquisas
neuroanatémicas de redes complexas mostrando que o cerebelo esta conectado a uma ampla
gama de outras estruturas do sistema nervoso central envolvidas no controle dos movimentos.
Atualmente, portanto, a distonia é considerada uma disfun¢éo que envolve ndo apenas as vias
talamo-corticais (cortex motor - nucleos da base - talamo), mas também o cerebelo, ja que
mesmo na auséncia de "sinais cerebelares" tradicionais ao exame neurolégico da maioria dos
pacientes com distonia, existem indica¢cdes mais sutis de disfuncéo cerebelar (Filip, Lungu, &
Bares, 2013a).

As distonias sdo classificadas de trés formas: (a) quanto a etiologia podem ser
priméarias ou idiopaticas (podem ser de carater familiar e esporéadico), e secundéarias ou
sintométicas, geralmente acompanhadas por déficits neuroldgicos, com inicio subito, e
associadas a causas conhecidas; (b) quanto a idade de inicio, sdo consideradas da infancia
quando os sintomas aparecem até os 12 anos de idade, da adolescéncia quando o inicio se da
entre os 13 e 20 anos, e do adulto, quando a doenca se inicia ap6s os 20 anos de idade.
Geralmente, quanto menor a idade de inicio, pior o prognostico. Quando o inicio se da na
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infancia, costumam ocorrer formas generalizadas, enquanto que em adultos sdo mais comuns
as formas focais e segmentares. Em pacientes que apresentam o0s primeiros sintomas na idade
adulta, dificilmente se obtém uma histéria familiar positiva; (c) quanto a localizacdo e
distribuicdo dos movimentos anormais, pode ser focal (ocorre em uma Unica regido do corpo e
tem como exemplos o blefaroespasmo, a distonia oromandibular, a disfonia espéastica, o
torcicolo e a cdibra do escrivdo), segmentar (atinge duas ou mais regides contiguas, é o caso
de distonia cranio cervical e sindrome de Meige), multifocal (afeta duas ou mais regides ndo
contiguas), hemidistonia (afeta apenas um lado do corpo), e generalizada (combinacdo de
distonia crural segmentar com qualquer outro segmento).

Buscando otimizar os tratamentos convencionais da distonia, seja por meio de
anticolinérgicos, agonistas e antagonistas dopaminérgicos e, uso da toxina botulinica (Allam,
Fonte-Boa, Tomaz, & Brasil-Neto, 2005), as técnicas de estimulacdo ndo invasiva tém sido
experimentadas, cada vez mais, no tratamento dos pacientes com distonia. A EMT tem sido
apontada como uma ferramenta util no tratamento de algumas formas de distonia, como a
distonia focal da méo, onde tratamentos farmacologicos ou injecGes de toxina botulinica
mostram-se geralmente ineficazes (Frucht, 2014; Quartarone, 2013) e, mais recentemente,
novos estudos tém demonstrado os efeitos da EMT cerebelar na memaria e na percepcéo desses
pacientes (Minks, Kopickova, Marecek, Streitova, & Bares, 2010).

Uma vez que estudos recentes indicam que na distonia ocorre uma falha na
integracao sensoria motora e uma plasticidade mal adaptativa desse sistema (Zittel, Helmich,
Demiralay, Miinchau, & Béumer, 2015) e, estando a distonia associada com uma excitabilidade
cortical alterada das areas motoras do cortex, a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva
(EMTT) de baixa frequéncia (1Hz) sobre o cértex motor primario (M1) e as areas pré-motoras
pode normalizar essa excitabilidade e prover melhora dos sintomas de distonia nos pacientes

(Zittel et al., 2015). Estudos recentes sugerem que a EMTr de baixa frequéncia (1Hz) sobre
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cortex pré-motor produz resultados positivos nos pacientes, com melhora da distonia primaria
segmentar e distonia gerenalizada (Allam et al., 2007b; Hoffman & Cavus, 2002; Lefaucheur
et al., 2004; Tyvaert et al., 2006).

Lefaucheur et al., (2004) avaliaram os efeitos da EMTr de baixa frequéncia (1Hz)
sobre o cortex pré-motor em 3 pacientes com distonia generalizada grave, por 20 min, durante
5 dias consecutivos. Os pacientes tiveram redugéo dos sintomas na escala de distonia de Burke,
Fahn e Marsden (BFM), sugerindo que a EMTr de baixa frequéncia sobre o cértex pré-motor
pode melhorar os sintomas de distonia generalizada grave. Na mesma linha, Allam et al., (2007)
avaliaram o efeito da EMTr de baixa frequéncia sobre o clrtex pré-motor em uma paciente
com sintomas de distonia segmentar primaria (DSP) e observaram que ao final de 5 sessdes
houve uma reducdo de 50% dos sintomas na escala de distonia (BFM), sugerindo que a EMTr
de baixa frequéncia sobre o cortex pré-motor pode reduzir os sintomas motores na distonia
segmentar primaria.

Adicionalmente, em estudo recente para avaliar os efeitos da EMTr de baixa
frequéncia (1Hz) sobre o cortex motor priméario (M1), Zittel et al., (2015) observaram que o
potencial evocado motor (PEM) diminuiu nos pacientes com distonia cervical, enquanto que
EMTr sobre o cortex sensorial aumentou. Ambos normalizaram a inibicdo aferente de curta
laténcia (short latency afferent inhibition) nesses pacientes, sugerindo que a plasticidade dos
circuitos sensorio-motores esta alterada na distonia cervical.

Devido a uma forte evidéncia de que o cerebelo exerce um papel importante na
distonia (Avanzino & Abbruzzese, 2012; Prudente, Hess, & Jinnah, 2014; Sadnicka, Hoffland,
Bhatia, van de Warrenburg, & Edwards, 2012), recentemente tem crescido o interesse dos
estudos com a ETCC sobre o cerebelo no tratamento das distonias (Boehringer, Macher,
Dukart, Villringer, & Pleger, 2013; Bradnam, Graetz, McDonnell, & Ridding, 2015; Ferrucci

etal., 2013; Ferrucci, Bocci, Cortese, Ruggiero, & Priori, 2016; Ferrucci & Priori, 2014; Filip,
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Lungu, & Bares, 2013b; Galea, Jayaram, Ajagbe, & Celnik, 2009; Minichino et al., 2015;
Minks et al., 2010; Pope & Miall, 2012).

Em estudo recente para investigar o envolvimento do cerebelo na distonia,
Bradnam et al., (2015) observaram que a ETCC-a cerebelar reduziu a pressao na caneta e
aumentou a velocidade da escrita durante o desenho em circulo em 8 pacientes (5 com distonia
para escrita e 3 com distonia para musica) com distonia focal da mao. Seus resultados
demonstraram que a ETCC-a cerebelar pareceu melhorar a cinematica das tarefas de desenho
a mdo e do teste de desenho em circulo. Como limitacdo do estudo, 0s autores sugerem a
necessidade de novas investigacGes com populacdes mais homogéneas para investigacdo das
possiveis aplicacdes dos protocolos de ETCC cerebelar no tratamento da distonia. Em
contrapartida, Sadnicka et al., (2014) utilizaram ETCC-a cerebelar para avaliar os parametros
fisiologicos em 10 pacientes com distonia focal da méo. Ao final de 2 sessdes, 0s pacientes
apresentaram resultados negativos quanto aos movimentos de escrita. A partir de seus
resultados, os autores sugerem que a ETCC-a cerebelar ndo apresenta resultados positivos apos
uma Unica sessao.

Outro estudo recente com ETCC sobre o cerebelo, realizado por Rosset-Llobet et
al., (2015) propds avaliar os efeitos da ETCC associada a reabilitacdo sensorio motora de 30
musicos destros com distonia focal da méo, onde o anodo foi posicionado sobre a regido
parietal direita e o catodo sobre a regido parietal esquerda, por 2 semanas, em sessdes de 30
minutos associadas. Seus resultados mostraram que, ao final de 2 semanas, 0s pacientes
melhoraram da distonia. Os resultados sugerem, portanto, que a ETCC biparietal parece ser
uma técnica segura que ndo interfere na neuroreabilitacdo e ainda pode aumentar sua eficacia
em pacientes destros com distonia focal da mdo (Rosset-Llobet, Fabregas-Molas, & Pascual-

Leone, 2015).
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Adicionalmente, além do envolvimento do cerebelo no controle motor em humanos
(Groiss & Ugawa, 2013), o cerebelo humano tem sido extensivamente estudado devido ao seu
potencial na aprendizagem, cogni¢do, emocdo e comportamento (Reeber, Otis, & Sillitoe,
2013; Schmahmann, 2010; Stoodley & Schmahmann, 2010; Strick, Dum, & Fiez, 2009).

Embora existam poucos estudos com ETCC sobre o cerebelo, no tratamento das

distonias, os resultados obtidos até agora sdo encorajadores.
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6. ETCC na modulagao da dor

Embora seja uma experiéncia humana universal, definir dor precisamente € muito
dificil. Seu componente altamente subjetivo € até mesmo reconhecido por taxonomias
cientificas, a exemplo da conceituada International Association for Study of Pain (IASP), a
qual define dor como “experiéncia sensitiva e emocional desagradavel decorrente ou descrita
em termos de lesdes teciduais reais ou potenciais” (Merskey & Bogduk, 1994).

Dor envolve ao mesmo tempo um componente sensorial € uma experiéncia
emocional subjetiva (Rainville, 2002). Os aspectos sensoriais da dor envolvem a transmissédo
de sinais dos receptores periféricos através de vias espinotalamicas para ndcleos talamicos
(VPL e VPM) e para areas corticais (S1, S2 e cértex parietal posterior) e, destas areas para
estruturas limbicas corticais (cArtex insular e cortex cingulado anterior). Portanto, os aspectos
emocionais da dor (aqueles relatados no momento da dor) envolvem o sistema limbico, uma
vez que a via cortico-limbica é conhecida por integrar o input nociceptivo com informagdes
sobre o status geral do corpo e por sua vez, regular o efeito atribuido a dor (Nielsen, Staud, &
Price, 2009; Riley et al., 2002). Adicionalmente, podendo o CPFDL ser responsavel pelo
monitoramento constante da congruéncia entre as descargas corolarias oriundas do cortex
motor, a visao e a propriocep¢do na dor cronica neuropética, 0 CPFDL direito pode ser um alvo
interessante para a neuromodulacéo ndo invasiva em casos de dor crénica neuropatica (Brasil-
Neto, Fregni, Tazoe, & Brighina, 2016). Por sua vez, o0 CPFDL tem sido associado também a
modulacdo afetiva da dor, exercendo controle ativo atraves da modulagéo de vias subcorticais
e corticais (Casey, Lorenz, & Minoshima, 2003; Casey, Morrow, Lorenz, & Minoshima, 2001;
Lorenz, Minoshima, & Casey, 2003). Estudos de imagem e EEG tém investigado o
envolvimento do CPFDL na percepgdo somatossensorial da dor (Borckardt et al., 2012;

Borckardt, Madan, Smith, Gibert, & Cucciare, 2010; Freund et al., 2009; Wolfgang Freund,
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Stuber, Wunderlich, & Schmitz, 2007) e, ainda, na modulagédo emocional da dor (Godinho,
Magnin, Frot, Perchet, & Garcia-Larrea, 2006).

Contudo, ainda ndo se sabe se a modulacdo do cortex pré-frontal dorsolateral pode
alterar o processamento cortical dos aspectos emocionais da dor e, assim, ser uma area-alvo
efetiva para técnicas de estimulacdo do cérebro destinadas ao controle da dor. Isto torna-se
importante para compreender como as dimensdes neuropsicolégicas e cognitivas da dor (por
exemplo, dor emocional ou dor afetiva) tém sido demonstradas em alguns casos para
compreender a dor cronica refrataria aos tratamentos médicos atuais.

De fato, esta dimensdo afetiva da dor esta relacionada com sistemas
neuropsicolégicos que sdo anatomicamente distintos daqueles envolvidos na percepcédo

sensorial da dor (Borckardt et al., 2010; Duquette, Roy, Leporé, Peretz, & Rainville, 2007).

6.1 Dor e cognicao

Desde a década de 90, existiam apenas procedimentos cirtrgicos de implantes de
eletrodos, como a técnica de estimulacgdo cerebral conhecida por estimulagéo cerebral profunda
(do inglés, deep brain stimulation — DBS) que produziam diminuigdo significativa da dor;
entretanto, mais recentemente, tem crescido o interesse no uso de técnicas ndo-invasivas, como
intervencdo terapéutica potencial, no tratamento de dor (Fregni, Freedman, et al., 2007;
Ngernyam, Jensen, Auvichayapat, Punjaruk, & Auvichayapat, 2013).

Em voluntérios sadios, pesquisadores tém estudado o papel da ETCC na modulacéo
e percepcdo de dor e tém observado que essa técnica tem sido eficaz na modulacdo da
percepcdo de dor nesses individuos. Esses resultados sugerem que o efeito analgésico ndo
depende de uma atividade neural anormal (Antal et al., 2008; Boggio, Zaghi, & Fregni, 2009a;

Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni, 2008b; Brasil-Neto et al., 2016; Csifcsak & Antal, 2012).
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Ha ainda estudos de ETCC na modulacdo de dor aguda e dor crénica em pacientes
que, em sua maioria, sugerem que a modulacdo dessa resposta pela ETCC é capaz de reduzir
ndo apenas o aspecto somatossensorial da dor, mas também os efeitos cardiovasculares a longo
prazo, modulando o controle eferente cardiovascular (Hamner, Villamar, Fregni, & Taylor,
2015; Schestatsky, Janovik, et al., 2013). Esses resultados sugerem que, a ETCC pode ser uma
ferramenta potencial no controle da hipertensao, independente de dor (Schestatsky, Janovik, et
al., 2013; Schestatsky, Simis, Freeman, Pascual-Leone, & Fregni, 2013) sendo um potencial
recurso ndo-farmacoldgico para a reducdo das taxas de pressdo sanguinea em humanos
(Binkofski & Buccino, 2006). Embora esses resultados ndo sejam ainda consistentes (Floel et
al., 2004; Raimundo, Uribe, & Brasil-Neto, 2012; Vandermeeren, Jamart, & Ossemann, 2010),
o fato é que, embora ainda existam evidéncias contrarias, alguns estudos sugerem alteracdes
potenciais no controle cardiaco autonémico com o uso da ETCC (Brunoni et al., 2013;
Montenegro et al., 2011, 2015).

Novos estudos tém surgido para avaliar os efeitos da ETCC sobre as respostas
autondémicas associadas a dor, utilizando diferentes protocolos e ferramentas adicionais, como
é 0 caso do Teste de Pressor ao Frio (do inglés, Cold Pressor Test — CPT). Estudos demonstram
que esse teste ocasiona aumento da percepc¢éo de dor, pressao sanguinea, resisténcia vascular
e atividade simpética (Fagius, Karhuvaara, & Sundlof, 1989), estando estas respostas
diretamente relacionadas com a diminuicao da temperatura (Kregel, Seals, & Callister, 1992;
Mitchell, MacDonald, & Brodie, 2004). Em estudo realizado por Hamner, Villamar, Fregni, &
Taylor (2015), sobre os efeitos da ETCC-a sobre M1 na reducao da percepcao de dor aguda e
respostas cardiovasculares, em voluntarios jovens sadios, através do teste de pressor ao frio,
observaram que a ETCC-a sobre M1 ndo teve efeito na hemodinamica basal ou na resposta
cardiovascular autondmica desses individuos. Os resultados demonstraram um efeito modesto

apenas na resposta de dor aguda e ndo na percepcao de dor, nesses voluntarios sadios, sugerindo
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que o uso da ETCC altera a percepcédo de dor em voluntarios sadios, mas ndo modula o controle
cardiovascular em resposta a dor quando aplicada sobre M1 (Hamner et al., 2015).

A ETCC sobre M1 vem sendo utilizada no tratamento de (a) pacientes com
transtornos de dor intrataveis, incluindo dor cronica (Csifcsak et al., 2009; Fregni, Freedman,
et al., 2007; Gabor & Andrea, 2012; Lefaucheur, 2004, 2008; Mori et al., 2010; O’Neill et al.,
2015; Plow et al., 2012; Pridmore et al., 2005; Young et al., 2014); (b) dor decorrente de cancer
(Mori et al., 2010); (c) dor decorrente de lesdes medulares (Fregni, Boggio, et al., 2006; Lenz
etal., 1994; Lenz, Kwan, Dostrovsky, & Tasker, 1989); (d) fibromialgia (Castillo, Mendonca,
& Fregni, 2014; Fregni, Gimenes, et al., 2006b; Lefaucheur, 2008; Luedtke et al., 2011).

Ainda que os mecanismos pelos quais estas técnicas de neuromodulacédo aliviam a
dor ndo tenham sido suficientemente esclarecidos, tem sido sugerido que estariam envolvidas
mudancas plasticas associadas a dor cronica (Boggio, Sultani, et al., 2008; Boggio, Zaghi, &
Fregni, 2009b; Brasil-Neto et al., 2016; Cohen, Brasil-Neto, Pascual-Leone, & Hallett, 1993;
Tsubokawa, Katayama, Yamamoto, Hirayama, & Koyama, 1991).

Outros achados sugerem, ainda que a estimulacdo de M1 modula atividade talamica
anormal para aliviar a dor em sindromes de dor cronica (Tsubokawa et al., 1991). De fato, a
ETCC parece influenciar o nivel de excitabilidade cortical e modular a taxa de disparo de
neurdnios de maneira dependente da polaridade, uma vez que a ETCC-a promove aumento da
excitabilidade cortical, ao passo que a ETCC-c parece exercer efeitos inibitorios, promovendo
neuroplasticidade em areas corticais. A compreensdo detalhada destes mecanismos tem sido
apontada como um passo muito importante para o desenvolvimento das técnicas de
neuromodulacdo (Bikson et al., 2010; Nitsche et al., 2003; Nitsche et al., 2008; Nitsche &
Paulus, 2011).

Enquanto os estudos acima mencionados se concentraram no efeito da ETCC na

modulacdo de patologias associadas a dor cronica, poucos estudos avaliaram o efeito deste tipo
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de estimulacdo na percepg¢do de dor aguda em estudos experimentais, com voluntarios sadios.
Em um desses estudos, Boggio e colaboradores (2008) avaliaram os efeitos da ETCC-a sobre
M1, CPFDL esquerdo e lobo occipital na modulagéo sensorial e na percepcao do limiar de dor
em voluntarios sadios. Nos participantes que receberam ETCC ou ETCC ficticia (sham) sobre
M1, o anodo foi posicionado em C3 e o catodo na regido supra orbital contralateral (Fp2),
conforme o sistema 10-20 do EEG. Nos participantes que receberam ETCC-a no CPFDLe, 0
anodo foi posicionado em F3 e o catodo em Fp2. Eles utilizaram estimulo elétrico periférico,
posicionado no dedo direito dos participantes, antes e durante cada sessdao de ETCC, para
avaliar o limiar de percepcdo e o limiar de dor. A corrente elétrica aplicada iniciava com
intensidade de 0 mA e ia aumentando gradativamente até atingir 2 mA, quando 0s mesmos
informavam a sensacédo da dor. A intensidade da corrente na qual os participantes percebiam o
estimulo elétrico era definida como o limiar de percepcao; a intensidade da corrente na qual 0s
participantes percebiam dor era definida como o limiar de dor. Os resultados mostraram que a
ETCC sobre M1 aumentou os limiares de percepc¢édo sensorial do estimulo e da percepcédo de
dor nesses voluntarios, enquanto a ETCC no CPFDLe aumentou apenas o limiar de dor.

De maneira semelhante, Boggio, Zaghi e Fregni (2009) demonstraram que a ETCC-
a no CPFDL aumentou a percepcdo afetiva de aspectos emocionais relacionados a dor e
diminuiu a sensacdo de desprazer e dor nos 23 voluntarios sadios do estudo, apontando o
CPFDL como uma regido que pode estar diretamente envolvida no processamento emocional
da dor. A partir dos resultados obtidos nesses estudos, os autores sugerem que a ETCC-a sobre
0 CPFDL pode ser uma ferramenta util no alivio da dor com componente emocional, podendo,
ainda, modular os limiares de dor nesses voluntarios sadios. Corroboraram estes resultados
Mariano et al., (2016) em estudo recente com ETCC anddica e catodica sobre o CPFDL em
voluntarios sadios submetidos ao Teste de Pressor ao Frio (do inglés, Cold Pressor Test — CPT),

onde a ETCC-a sobre o CPFDL esquerdo modulou a valéncia de dor aguda nesses voluntarios.
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Seus resultados sugerem que o CPFDL esquerdo tem sido associado com aspectos afetivos,
cognitivos e atencionais da dor, podendo ser um alvo preferencial na neuromodulagdo dos
transtornos afetivos. ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo tem mais sido associada a
reducdo das taxas de desconforto associadas a dor do que ETCC catddica sobre o CPFDL
(Naylor et al., 2014).

Em relacdo a modulacdo da dor térmica sobre o cértex motor primario (M1), ainda
s&0 escassos 0s estudos na literatura. Em estudo recente, Bachamm et al., 2010 pretenderam
avaliar os efeitos da ETCC anddica e catodica sobre M1, com intensidade de 1 mA, por 15
minutos em 8 voluntarios sadios. Seus resultados demonstraram que apds a ETCC catddica o
limiar de percepgdo para o frio, os limiares mecénicos de percepgéo e os limiares mecanicos
de dor aumentaram significativamente quando comparados a linha de base, sugerindo que a
ETCC catddica pode reduzir temporariamente a sensibilidade para os inputs somatosensoriais.
Nenhuma mudanga foi observada com a ETCC anddica sobre M1. Corroboraram estes
resultados, Borckardt et al., (2012) em estudo com ETCC anddica de alta definicdo (HD-tDCS)
sobre M1, para avaliar os limiares sensoriais de dor em 24 voluntarios sadios. Seus resultados
demonstraram uma relacdo direta entre ETCC anodica sobre M1 com a diminuicdo da
percepcao sensorial para frio e diminuicdo do limiar de dor térmica, e aumentou os limiares
sensoriais para o calor, embora ndo tenha alterado os limiares de dor para o calor. Nesse estudo,
a ETCC anddica aumentou apenas os limiares de percepcdao sensorial do estimulo e da
percepcao de dor nesses voluntarios. Seus resultados sugerem que a ETCC de alta definicdo
parece ser uma ferramenta bem tolerada e ainda promover mudangas corticais associadas a
percepcao de dor.

Esses resultados justificam o uso da ETCC sobre M1 e sobre CPFDL nos estudos
de dor e aspectos cognitivos relacionados a dor (Boggio et al., 2008; Boggio et al., 2009;

Borckardt et al., 2012; Fregni, Schachter, & Pascual-Leone, 2005). Parece, portanto, que a
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ETCC-a sobre M1 e sobre o CPFDL modula tanto aspectos sensoriais e emocionais
relacionados a percepc¢éo de dor, como diversas fungdes cognitivas. Tais estudos, embora ainda
bastante incipientes, apontam para uma linha muito interessante de estudo do papel da ETCC
na modulacéo de processos neurofisioldgicos.

O panorama da utilizacéo destas técnicas parece apontar, portanto, para um cenario
bastante promissor, seja com finalidades clinicas e/ou experimentais. De qualquer forma, os

estudos ainda séo bastante incipientes e alguns resultados se mostram inconsistentes.
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7. Doengas Vasculares do Sistema Nervoso

Sendo um efeito fundamental da ETCC sua capacidade de modular a excitabilidade
cortical, um dos principais usos terapéuticos clinicos da ETCC é no tratamento de pacientes
com Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Fregni, Boggio, Mansur, et al., 2005). Em estudo
recente, Hummel et al., (2013) sugerem que a estimulacdo cerebral ndo invasiva, além de
melhorar as fungdes motoras da médo parética nos pacientes pos-AVC, também modula os
processos de aprendizagem (Zimerman et al., 2012), considerando que comprometimentos

cognitivos séo comuns nesses pacientes (Teasell, 2014).

7.1 ETCC na modulagédo do Acidente Vascular Cerebral (AVC)

A estratégia no uso da ETCC para modular a funcéo cerebral é que a ETCC é
utilizada para inibir as redes neuronais em determinada regido especifica do cérebro e promover
a melhora do funcionamento cerebral em certos casos, como do AVC, onde a modulagdo via
ETCC consiste em inibir o hemisfério contralateral ao afetado (sobre o hemisfério ndo afetado),
no caso de AVC unilateral, fazendo com que o hemisfério afetado melhore o funcionamento
(Fregni, Boggio, Mansur, et al., 2005; Webster, Celnik, & Cohen, 2006). Essa estratégia tem
sido utilizada uma vez que ap6s um AVC ocorre um aumento dos niveis de atividade do
hemisfério contralateral ao lesionado (Webster et al., 2006) e consequente aumento da inibicao
inter-hemisférica a partir do hemisfério sadio. Baseado na ideia de que essas interacdes inter-
hemisféricas podem influenciar o desempenho motor em pacientes p6s-AVC (Swinnen, 2002),
postula-se que, ao diminuirmos a excitabilidade do hemisfério contralateral ao afetado,
podemos favorecer a melhora do funcionamento motor desses pacientes (Murase, Duque,
Mazzocchio, & Cohen, 2004). Nessa linha, no tratamento desses pacientes p6s-AVC, alguns
estudos tém utilizado protocolo de ETCC catddica sobre M1, inibindo o hemisfério
contralateral ao afetado. Fregni et al., 2005 investigaram os efeitos da ETCC catddica sobre
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M1 do hemisfério contralateral ao afetado em pacientes pds-AVC e da ETCC anddica sobre
M1 do hemisfério afetado. Seus resultados demonstraram que 0s pacientes que receberam
ETCC catodica sobre M1 do hemisfério contralateral ao afetado tiveram melhora significativa
(11,7%) da funcdo motora, em relacdo aos que receberam ETCC ficticia (sham).
Adicionalmente, a ETCC anddica sobre M1 do hemisfério afetado também produziu efeitos
positivos na funcdo motora desses pacientes, corroborando estudo de Hummel et al., (2005)
que avaliaram o efeito da ETCC anddica sobre M1 do hemisfério afetado (intensidade de 2mA
por 30 min, durante 3 dias) e o catodo sobre a area supra orbital contralateral (Fp2) em pacientes
p6s-AVC com paralisia da mdo e observaram melhora do desempenho motor e da
funcionalidade para atividades que reproduzem as atividades de vida diéria, diminuicdo do
tempo de reagdo as tarefas e aumento da forca em atividades motoras nesses pacientes.
Observaram ainda que, ap6s uso prolongado o efeito pareceu ser duradouro.

Mais tarde, em estudo para comparar os efeitos da ETCC anddica e catddica sobre
0 hemisfério contralateral a leséo e ipsilateral a lesdo, Boggio et al., (2007) utilizaram ETCC
anodica e catddica sobre os hemisférios contralateral a lesdo (sobre o hemisfério ndo afetado)
e ipsilateral a lesdo (sobre o hemisfério afetado) e observaram que ao final de 5 dias
consecutivos houve uma melhora significativa da funcdo motora nos pacientes apds-AVC
submetidos a ETCC catodica sobre o hemisfério ndo afetado (contralateral a lesdo) e dos
pacientes submetidos a ETCC anddica sobre o hemisfério afetado (ipsilateral a leséo).

Adicionalmente, estudos com ETCC catddica em pacientes afasicos pos-AVC
sugerem que ao inibir o hemisfério direito ocorre o processo de homeostase (em inglés, down-
regulation), passando o hemisfério esquerdo a apresentar melhora do desempenho como
mecanismo de compensacao para equilibrar a disfuncédo do lado inibido, melhorando a funcéo
da linguagem nesses pacientes (Cattaneo, Pisoni, & Papagno, 2011; de Aguiar, Paolazzi, &

Miceli, 2015; Kang, Kim, Sohn, Cohen, & Paik, 2011; Monti et al., 2008, 2013).
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Dentre os efeitos observados apos tratamento com ETCC destaca-se melhora de:
(@) funcionalidade, avaliada por meio de escalas de atividades diérias (Boggio et al., 2007,
Feng, Bowden, & Kautz, 2015; Fregni & Pascual-Leone, 2006; Fregni, Boggio, Nitsche, et al.,
2005a; Gandiga et al., 2006; Hummel et al., 2005; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, & Schlaug,
2010; Reis & Fritsch, 2011; Reis et al., 2008; Schlaug, Renga, & Nair, 2008); (b) linguagem
(Monti et al., 2008); (c) funcdes cognitivas (Teasel, 2014), entre outras.

Monti et al., (2008) avaliaram o efeito da ETCC anddica e catodica (2 mA, 10 min)
sobre as areas frontotemporais esquerdas, em oito pacientes afésicos cronicos pds-AVC com
treino de nomeacdo de imagem (precisdo e tempo de resposta) antes e imediatamente ap6s
ETCC anddica e catodica. Observaram que os pacientes que receberam ETCC catddica tiveram
uma melhora significativa (33%) na precisdo e no tempo de resposta em nomear as imagens,
enguanto que os pacientes que receberam ETCC anddica ndo apresentaram melhora.

Contudo, ainda que existam estudos demonstrando os efeitos terapéuticos dessa
técnica de estimulacdo ndo invasiva (enfatizando no presente estudo a ETCC) sobre as areas
motoras nesses pacientes pds-AVC, sdo necessarios novos estudos duplo-cego, randomizados,
com uma amostra maior, nUmero maior de sessdes e maior duracdo para determinar a validade

dessas novas intervengdes (Webster, Celnick & Cohen, 2006).
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8. OBJETIVOS

O nosso objetivo foi avaliar o impacto dos efeitos modulatérios da ETCC e daEMT
sobre a fisiologia normal do sistema nervoso, sobre a fisiopatologia de disturbios
neuropsiquiatricos, e suas possiveis aplicacfes terapéuticas.

Neste trabalho, pretendemos apresentar contribuicfes sob a forma de revisdo
exaustiva da literatura, participacao ativa em um trabalho experimental envolvendo ETCC em
idosos e conducdo e relato de casos clinicos relevantes.

Para tanto, o presente trabalho foi constituido por diversos estudos realizados entre
2014 e 2017, apresentados em forma de contribuic@es, obedecendo uma ordem cronoldgica de
producdo, desde as primeiras contribui¢cGes em 2014 as mais recentes. Trata-se de contribui¢es
experimentais e ndo-experimentais, como: um artigo de revisdo, um estudo experimental e dois
relatos de casos clinicos. Todos os estudos aqui compilados tém énfase nos efeitos da
neuromodulagdo ndo-invasiva sobre pardmetros neuropsicolégicos normais e em disturbios
neuropsiquiatricos. A seguir apresentamos os resultados desses estudos (contribuicdes):

Contribuicéo I: Artigo de revisdo “Transcranial magnetic stimulation and
transcranial direct current stimulation appear to be safe neuromodulatory techniques useful
in the treatment of anxiety disorders and other neuropsychiatric disorders” (“Estimulagao
magnética transcraniana e estimula¢do transcraniana por corrente continua parecem ser
técnicas neuromodulatérias seguras no tratamento dos transtornos de ansiedade e outros
transtornos neuropsiquiatricos”) publicado na revista Arquivos de Neuropsiquiatria, 2016;
74(10): 829-835 (DOI: 10.1590/004-282X20160115).

Contribuicdo Il: Artigo experimental em idosos: “Impairment of the visuo-
spatial sketch pad by left prefrontal transcranial direct current stimulation”

(“Comprometimento do esbogo visuo-espacial pelo uso da estimulagdo transcraniana por
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corrente direta”), publicado na revista Brain Stimulation; 2016; 1-2; (DOI
10.16/j.brs.2016.12.010);

Contribuicao I11: Relato de caso: “Efeito terapéutico da estimulagdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) sobre os sintomas neuropsicol6gicos de uma paciente idosa: Um
Relato de Caso” (“Therapeutic effect of transcranial direct current stimulation upon
neuropsychological symptoms of an elderly patient: A Case Report”), apresentado no VII
Simposio Internacional de Neuromodulacao na Universidade Mackenzie, em S&o Paulo,
promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015, publicado nos Anais do VII Simpdsio
Internacional de Neuromodulagdo (Annals of VII International Symposium on
Neuromodulation) e, aceito pela Revista Dementia and Neuropsychologia, em agosto de 2017.

Contribuicdo 1V: Relato de caso: “Estimulagdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) e Depressdo Associada a Estimulacdo Cerebral Profunda - DBS”
(“Transcranial direct current stimulation (tDCS) and depression associated with Deep Brain
Stimulation - DBS”), aceito para ser apresentado no IX Simpdsio Internacional em
Neuromodulacdo na Universidade Mackenzie, em Sao Paulo, promovido pelo Instituto
Scala, entre os dias 18 e 20 de setembro de 2017. Sera publicado nos Anais do IX Simpdsio
Internacional de Neuromodulacdo (Annals of IX International Symposium on

Neuromodulation).
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9. CONTRIBUICOES

9.1 CONTRIBUICAO |

Artigo de revisdo “Transcranial magnetic stimulation and transcranial direct
current stimulation appear to be safe neuromodulatory techniques useful in the treatment
of anxiety disorders and other neuropsychiatric disorders” (“Estimulagdo magnética
transcraniana e estimulacdo transcraniana por corrente continua parecem ser técnicas
neuromodulatérias seguras no tratamento dos transtornos de ansiedade e outros transtornos
neuropsiquiatricos”) publicado na revista Arquivos de Neuropsiquiatria, 2016; 74(10): 829-

835 (DOI: 10.1590/004-282X20160115).

9.1.1 Objetivo

O objetivo desse artigo de revisdo foi de demonstrar o uso seguro e eficaz das
técnicas de neuromodulacdo ndo-invasivas, especificamente a EMT e a ETCC no tratamento

dos transtornos de ansiedade e outros transtornos neuropsiquiatricos.

9.1.2 Considerac0es gerais sobre o estudo

Esse artigo foi desenvolvido a partir do protocolo de pesquisa “Investigation of the
effects of transcranial direct current stimulation on post traumatic stress and panic
disorders”, com o objetivo de ser executado em parceria e sob supervisdo do Dr. Felipe Fregni
em seu Laborat6rio de Neuromodulacdo do Spaulding Rehabilitation Hospital, em Boston —
MA (vide Contribuicdo Il). O presente trabalho consistiu em apresentar, com base na literatura,
a luz das neurociéncias, os beneficios, as vantagens, as limitacGes e incertezas dos tratamentos

neuromodulatorios que vém sendo utilizados nos transtornos de humor (depresséo), transtorno
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obsessivo-compulsivo (TOC) transtornos de ansiedade, com énfase aqui nos transtornos de
estresse poés-traumatico (TEPT) e do panico (TP). Sabemos que uma conquista dos
neurocientistas e pesquisadores da area de neuromodulacgdo foi a recente aprovacdo da EMT
para o tratamento da depressao farmaco-resistente, nos Estados Unidos, no Brasil e em outros
paises. Novos estudos com outras patologias na area da neurologia e neuropsiquiatria tém sido
desenvolvidos com o objetivo de promover novas conquistas e avangos nos tratamentos dessas
patologias, como ocorreu com a depressdo. Nos transtornos de ansiedade, cada vez mais
estudos tém sido realizados a fim de se alcancar um padréo 6timo de tratamento utilizando as
técnicas de neuromodulacdo; entretanto, ainda sdo necessarios novos estudos com popula¢des

maiores e mais homogéneas para a padronizacdo dos protocolos e montagens de seu uso.

9.1.3 Discussao e conclusdes

ApOs extensa revisdo da literatura, o que observamos é que ambas as técnicas de
neuromodulacgdo, tanto a EMT quanto a ETCC, sdo técnicas seguras e eficazes no tratamento
dos transtornos neuropsiquiatricos em geral. Uma vantagem da ETCC sobre a EMT no
tratamento dos transtornos de ansiedade parece residir no fato de que a ETCC pode alcancar
circuitos corticais mais profundos. Entretanto, sdo necessarios mais estudos na area de ETCC,
uma vez que o maior volume de trabalhos na area de neuromodula¢do nos transtornos de
ansiedade envolve a EMT e a EMTr. Muitos estudos com EMTr apontam uma melhora dos
sintomas de depressdo maior e dos transtornos de ansiedade (Zwanzger et al., 2002). Estudos
com pacientes com transtorno de panico, demonstram que apos 4 semanas de EMTr houve
reducdo dos sintomas de panico, embora a diferenca ndo tenha sido significativa entre os
pacientes que receberam EMTr e EMTr sham (Jin et al., 2015), ndo se podendo descartar

totalmente um efeito placebo.
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Contudo, a partir dessa revisdo de literatura para a melhor compreensédo dos
protocolos e montagens que vém sendo utilizados na area de neuromodulagdo, no tratamento
dos transtornos de ansiedade aqui especificamente abordados, reiteramos que novos estudos
clinicos e experimentais, com popula¢Ges maiores e mais homogéneas devem ser realizados, a
fim de obtermos um consenso no que se refere ao (s) protocolo (s) de tratamento (s) eficaz (es)

para os transtornos de ansiedade.
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VIEW AND REVIEW

Transcranial magnetic stimulation and
transcranial direct current stimulation appear
to be safe neuromodulatory techniques useful
in the treatment of anxiety disorders and
other neuropsychiatric disorders

Uso clinico da estimulacao magnética transcraniana e da estimulagao transcraniana por
corrente direta em transtornos de ansiedade e de transtornos neuropsiquiatricos

Aline lannone’, Antonio Pedro de Mello Cruz', Joaquim Pereira Brasil-Neto?, Raphael Boechat-Barros®

ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation (TMS) has recently been investigated as a possible adjuvant treatment for many neuropsychiatric
disorders, and has already been approved for the treatment of drug-resistant depression in the United States and in Brazil, among other
countries. Although its use in other neuropsychiatric disorders is still largely experimental, many physicians have been using it as an
off-label add-on therapy for various disorders. More recently, another technigue, transcranial direct current stimulation (tDCS), has also
become available as a much cheaper and portable alternative to TMS, although its mechanisms of action are different from those of TMS.
The use of off-label therapeutic TMS or tDCS tends to occur in the setting of diseases that are notoriously resistant to other treatment
modalities. Here we discuss the case of anxiety disorders, namely panic and post-traumatic stress disorders, highlighting the uncertainties
and potential problems and benefits of the clinical use of these neuromodulatory techniques at the current stage of knowledge.

Keywords: transcranial direct current stimulation; anxiety; panic disorder.

RESUMO

Aestimulacdo magnética transcraniana (TMS) foi recentemente proposta como um possivel tratamento adjuvante para muitos distUrbios
neuropsiquiatricos, e ja foi aprovada para o tratamento de depressao farmaco-resistente nos Estados Unidos e no Brasil, entre outros
paises. Apesar do fato de que seu uso em outros transtornos neuropsiquiatricos ainda é em grande parte experimental, muitos médicos
tém utilizado essas técnicas como uma terapia off-label em varias doencas. Mais recentemente, uma outra técnica, a estimulagao
transcraniana por corrente continua (ETCC), tornou-se também disponivel como uma alternativa muito mais barata e portéatil do que a
TMS, embora os seus mecanismos de acao sejam diferentes dagueles da TMS. O uso off-label de TMS ou ETCC tende a ocorrer no caso de
doencas gue sao notoriamente resistentes a outras modalidades terapéuticas. Aqui nds discutimos o caso dos transtornos de ansiedade,
ou seja, transtorno do panico e estresse pds-traumatico, destacando as incertezas, beneficios e problemas potenciais inerentes ao uso
clinico dessas técnicas neuromoduladoras no atual estagio do conhecimenta.

Palavras-chave: estimulacao transcraniana por corrente continua; ansiedade; transtorno de panico.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) and transcra-  increasingly important technique for noninvasive stimula-
nial direct current stimulation (tDCS) are noninvasive tran-  tion of the human mator cortex®, Initially used as a method
scranial stimulation techniques recently used in the fields of  to investigate changes in motor pathways due to neurological
neurology and psychiatry. Originally introduced by Barker.  diseases and even certain neuropsychiatric disorders’, TMS
Jalinous and Freeston'. TMS has consolidated itself as an  also began to be used as a form of therapy for diseases such as
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Parkinsons’, and epilepsy®. In the last two decades, research
on using these tools to treat conditions such as depression®,
mania’, obsessive-compulsive disorder® and post-traumatic
stress disorder” began to appear.

The use of electric currents for treating psychiatric disor-
ders began in the 18" century with the development of the
voltaic pile. However, it was only in the 1960s and 1970s that
the noninvasive method of cerebral stimulation known as
brain polarization, similar to modern tDCS, was able to pro-
vide improvements in mood and alertness in healthy volun-
teers, in addition to treating depression™. Later, this method
was abandoned, possibly due to the advance of psychophar-
macology and the social stigma of electroconvulsive ther-
apy that hindered the development and emergence of new
noninvasive forms of cerebral stimulation.

Despite the controversies involving such an early nonin-
vasive method of cerebral stimulation, tDCS began to be used
again as a putative neuromodulatory tool in the present cen-
tury. notably with the studies of Priori" in Italy, and Nitsche
and Paulus" in Germany. Both studies were able to demon-
strate that the transcranial induction of a low-intensity direct
current, through electrodes placed on the head, increased
(anodal stimulation) or decreased (cathodal stimulation)
cortical excitability during the period of stimulation, suggest-
ing that tDCS probably produced its effects through chang-
es in the resting membrane potential® thus modifying the
threshold for firing of action potentials, or even through syn-
aptic mechanisms.

As a neuromodulatory technique, its physical and phys-
iological principles require less complex equipment than
TMS, with only two electrodes being necessary: one cathode
and one anode, which, arranged in different positions, cre-
ate a flow of low-intensity (1 or 2 mA) direct electric current
that covers a specific region of the cerebral cortex, modu-
lating it in accordance to the polarity. The electric current,
in turn, flows from one electrode to the other through the
scalp and the cortex. By comparison, while TMS can gener-
ate strong currents capable of depolarizing the neuron un-
til it reaches the threshold for firing action potentials, tDCS
changes cortical activity through weak electric currents,
producing changes in the resting membrane potential, and
consequently in brain activity™.

One fact that stands out in tDCS is the duration of its
physiological effects. The technique is able to decrease or in-
crease cortical excitability for hours after stimulation", prob-
ably by inducing long-term depression or long-term poten-
tiation on the treated neurons and synapses". Due to these
long-term changes in cortical excitability, it is commonly
applied daily. for 20 to 30 minutes®, ensuring efficacy and
safety. Taking into account its prolonged effects upon corti-
cal excitability, low intensity of the currents used to modu-
late brain activity, as well as the fact that it also allows sham
stimulation in experimental protocols'®, tDCS has been
widely accepted not only as an off-label treatment but also

Arq Neuropsiquiatr 2016:74(10):829-835

as a research tool, instead of high-cost equipment such as
magnetic stimulators. Furthermore, the technique appears
to be quite safe, and there is no reason to-date to suspect
tDCS to be detrimental to health”, since it presents a low
rate of side effects when used in accordance with the stan-
dard procedures recommended by recent clinical studies for
the treatment of psychiatric disorders. The only side effects
associated with tDCS have been redness of the skin or mild
superficial electrolytic burns'®. However, due to the still short
follow-up time of treated subjects, longer-term side effects,
if any, are unknown at this time.

APPLICATIONS OF TMS AND TDCS IN PSYCHIATRY

While in the past it was necessary to surgically manipu-
late the brain in order to modulate its activity in a nonphar-
macological way, noninvasive stimulation provides some-
thing new: through TMS and tDCS, it is possible to adjust
cerebral activity and apparently even mental processes, with
less risk than is inherent in manipulation through neurostim-
ulator implant surgery or by using drugs".

Due to the increasing incidence of mood disorders and
anxiety in the global population, researchers have sought in-
creasingly effective, safe and noninvasive investigative and
therapeutic techniques, with a lower incidence of adverse
effects, for these disorders, According to the World Health
Organization, depression and anxiety are among the most
prevalent diseases in society, as per the tenth edition of the
International Classification of Diseases (ICD-10), and are
considered ‘common mental disorders” due to their high lev-
el of comorbidity and because they have similar therapeutic
approaches. Research in the clinical field is needed in order
to discover more effective and less invasive new treatments,
given that not all patients respond to psychopharmacologi-
cal or psychotherapeutic interventions™.

NONINVASIVE TRANSCRANIAL STIMULATION FOR
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Transcranial magnetic stimulation has received FDA
approval for the treatment of major depressive disorder®.
One notable fact is that a third of major depressive disor-
der patients are treatment-resistant, defined by the lack of
adequate response of the symptoms after two or three an-
tidepressant treatments®. Due to the high prevalence of re-
sistance to treatment and failed antidepressant response,
the National Institute of Mental Health developed the
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
Trial, a systematic protocol for treating depression.
According to the latter protocol, cumulative response and
remission rates after two unsuccessful antidepressant treat-
ments are 73% and 47% respectively”. Based on these data,
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numerous repetitive TMS (rTMS) studies have been per-
formed on the treatment of major depressive disorder and
have shown positive results, suggesting that low-frequency
stimulation (1Hz) of the right dorsolateral prefrontal cor-
tex, or high frequency over the left dorsolateral prefrontal
cortex, both have antidepressant effects™.

Double-blind studies have been developed using anodal
tDCS on the left dorsolateral prefrontal cortex, with low in-
tensities between 1 and 2mA, over 10 days or more, and have
shown positive results in reducing depressive symptoms™.
In the study by Fregni et al.*, the results indicated a 69% im-
provement in symptoms of depression after just five sessions
of tDCS, after 1.5 weeks, compared to a 30% improvement
in the control group, measured on the Hamilton Depression
Rating Scale. The same results were found by Boggio et al.”,
with an improvement of 40.5% in the group that received
tDCS, in comparison to 10.4% of the control group, after two
weeks of treatment. Taking into account these promising re-
sults of tDCS as an antidepressant treatment, replication of
these studies in the future is suggested.

EFFECTS OF TRANSCRANIAL STIMULATION UPON
ANXIETY DISORDERS

In addition to depression, the effects of transcranial
stimulation on anxiety disorders and related disorders have
also been investigated. However, before discussing some
of these studies, it should be noted that, based on the fifth
edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V, 2014), published by the American
Psychiatric Association, some disorders such as anxiety dis-
orders, classically recognized by the international commu-
nity, have been registered separately in this latest edition of
the DSM, in their own chapters, with separate nosologies.
Among these are obsessive-compulsive disorder (OCD),
post-traumatic stress disorders (PTSD) and acute stress.
This new and controversial classification has been the tar-
get of criticism, but it is not the purpose of this review to
analyze its pros and cons. Thus, for the description and
analysis of some of the main studies investigating the ef-
fects of transcranial stimulation on OCD and PTSD, before
and after the publication of the DSM-V, a purely descriptive
analysis of their clinical results is adopted, without consid-
ering whether or not they are anxiety disorders according
to this version of the DSM.

NEUROMODULATION AND
OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Obsessive-compulsive disorder is characterized by the
presence of obsessions and/or compulsions, where obses-
sions are thoughts, impulses or recurrent and persistent

images that are intrusive and unwanted experiences,
while compulsions are repetitive behaviors or mental acts
that an individual feels compelled to perform in response
to an obsession or according to a set of rules that must be
rigidly applied. Because it is a chronic disease character-
ized by obsessions and compulsions, OCD causes discom-
fort to the patient and his/her family”” and was ranked as
the fourth most common psychiatric disorder, affecting
approximately 1-3% of the global population®. It is also
known that the disease is associated with dysfunction in
the frontostriatal circuit, including the dorsolateral pre-
frontal cortex, orbitofrontal cortex, and medial prefrontal
cortex, as well as the supplementary motor area, supple-
mental gyrus, anterior cingulate gyrus and basal ganglia®.
An interesting fact is that only 40-60% of patients respond
to pharmacological treatment and cognitive behavioral
therapy™, justifying the use of new techniques in order to
reduce resistance to treatment in these patients. Further
research is still needed to provide a better understanding
of the neural circuits involved in this disorder, since as-
pects ofits etiology and pathophysiology remain unknown.
Recent studies with rTMS emphasize that inhibitory ap-
plication at a low frequency (1 Hz) on the supplementary
motor area improves symptoms and increases the motor
threshold® and intracortical inhibition measured by the
matched magnetic pulses technique®, the latter consid-
ered to be dependent on GABAergic mechanisms. These
results corroborate the findings of Gomes et al.*® who,
in a recent randomized, double-blind study of OCD pa-
tients, showed that those who received rTMS on the sup-
plementary motor area over two weeks had 35% improve-
ment in OCD symptoms (Y-BOCS scale). Also in relation to
symptoms of anxiety, there was a reduction in symptoms
0f 19.6% in the tDCS group compared to 9.5% in the group
undergoing control stimulation, according to the anxiety
scale (Hamilton Rating Scale for Anxiety - HRAS-14) after
two weeks of stimulation. As to the symptoms of depres-
sion, they found no significant difference between tDCS
and control groups on the Hamilton Scale for Depression
(HRSD-24). In recent literature reviews, Berlim et al.* and
Senco et al.* also observed that response rates among pa-
tients who received low-frequency rTMS on the orbito-
frontal cortex or supplementary motor area vary between
35% and 13%, making these areas promising targets for re-
ducing the symptoms of OCD, but studies are still incipi-
ent, as pointed out by some authors®.

NEUROMODULATION AND POST-TRAUMATIC
STRESS DISORDER

In addition to OCD, a few studies have also investigat-
ed the effects of transcranial stimulation on PTSD. This
is a psychiatric condition that occurs in people who have
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witnessed events involving active threat of death or seri-
ous injury, or a threat to the physical safety of themselves
or others® and is characterized by three symptom clusters:
re-experience, avoidance and hyperarousal, resulting in so-
cial or occupational dysfunction. The symptoms must be
present for at least a month, and may last for years. It is also
a condition in which exposure to a risk against life results in
a set of intrusive memories, where the individual experienc-
es events associated with stress”. Epidemiological studies
estimate that 7.8% of the US population suffer from PTSD
at some point in their lives®, suggesting a psychosocial and
economic loss exceeding US$ 3 billion in lost productivity
to the US every year™.

Pharmacological studies have shown that reduced glu-
tamatergic neurotransmission, by AMPA receptor block-
age, results in anxiolytic effects. In PTSD patients, this ef-
fect results in reduced flashbacks and nightmares, typical
symptoms of the disorder. Regarding the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, hypocortisolemia is different from
other anxiety disorders. It is not exactly known why the
reduction occurs, but it has been found that when cor-
tisol levels are lower in PTSD, the severity of symptoms
is greater. However, although many drugs have demon-
strated therapeutic benefit in humans with PTSD* and
many of these drugs have been shown to be capable of
preventing anxious behavior and cognitive impairment
in rats with stress*, not all patients respond to pharma-
cological treatment options for PTSD. For this reason,
non-pharmacological treatments and noninvasive meth-
ods such as rTMS and tDCS have been tried*.

A few studies have shown that administration of
low-frequency rTMS on the right dorsolateral prefrontal
cortex is beneficial for improving the symptoms of PTSD?,
by decreasing cortical excitability. Garcia-Toro et al.®
demonstrated that refractory PTSD patients showed an
improvement of clinical symptoms after 10 sessions of
low-frequency rTMS (1 Hz) applied to the right dorso-
lateral prefrontal cortex. In a complementary manner,
Osuch et al.® demonstrated that patients who had 20 ses-
sions of low-frequency rTMS (1 Hz) on the right dorsolat-
eral prefrontal cortex and PTSD exposure therapy showed
a reduction in the symptomatic and psychophysiological
effects of PTSD, as assessed by the Hamilton Depression
Rating Scale, the Impact of Events Scale and the Clinical
Administered PTSD Scale. Curiously, a group of research-
ers has been conducting experiments using high-frequency
rTMS (10 Hz) instead of low frequency rTMS in patients
with PTSD, and has also reported positive results’. Such ex-
periments, however, still need to be replicated by other re-
searchers, on the basis of variable conflicting results.

Correlation with neuroimaging studies
Neuroimaging studies on rTMS and PTSD have shown
increased oxygenation in the right prefrontal cortex when
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participants are exposed to experiences that remind them
of the traumatic experiences, suggesting that overactivity on
the right side in PTSD is associated with the role of the right
hemisphere in anxiety and other adverse emotional experi-
ences*. Thus, low-frequency rTMS (1 Hz) might decrease ac-
tivity in the cortical areas of the right hemisphere, which in
turn might improve the abnormalities and reduce cerebral
functional asymmetries associated with PTSD*. Still, hyper-
activation of the amygdala and the rostral region of the cin-
gulate cortex is observed in these patients, and the higher
the activation of these regions, the greater the severity of the
symptoms of PTSD.

These findings therefore suggest that rTMS on the
right dorsolateral prefrontal cortex seems to be well suit-
ed to become an effective tool in the treatment of PTSD;
moreover, there is evidence that rTMS produces anxiolyt-
ic action in humans®. Berlim et al.* reviewed several ran-
domized controlled studies conducted between 1995 and
2013 and found that studies on PTSD patients in which
rTMS was applied on the right dorsolateral prefrontal cor-
tex pointed to significant differences from patients under-
going sham rTMS. In addition, there were differences in
the symptoms of anxiety and depression among PTSD pa-
tients before and after rTMS. Additionally, Karsen et al.”
conducted a review of published reports including a to-
tal of 132 patients to evaluate the efficacy of rTMS in the
treatment of PTSD. Based on the review, it was found that
the variables most often studied were: a) treatment of the
right or left cerebral hemisphere; b) stimulation frequency
(0.3, 1, 5, 10 or 20 Hz); ¢) anatomical location; d) number of
stimulation pulses; ) combination of rTMS with exposure.
All studies stimulated pre-frontal regions.

Neuromodulation for PTSD and the right-left dilemma
Boggio et al.* demonstrated that high-frequency rTMS
(20Hz) of either the right or left cerebral hemisphere can
be effective in reducing the symptoms of PTSD. In con-
trast, some authors have observed that low-frequency
tTMS (1 Hz) on the right dorsolateral prefrontal cor-
tex® seems to be more effective. Again, however, Cohen
et al’, upon comparing low-frequency rTMS (1Hz) and
high-frequency rTMS (10Hz) on the right dorsolateral
prefrontal cortex, concluded that high-frequency rTMS
showed greater improvement of PTSD symptoms com-
pared to low-frequency rTMS (29.3 % and 10.4% respec-
tively). Furthermore, Rosenberg et al.*” compared the ef-
fect of low-frequency and high-frequency rTMS (1 Hz and
5 Hz, respectively) and found low-frequency rTMS on the
left dorsolateral prefrontal cortex to be efficient in reduc-
ing depressive symptoms, but not PTSD symptoms.
Although studies have demonstrated effects on corti-
cal activation for both high-frequency and low-frequency
stimulation, and treatment of both the right and left dor-
solateral prefrontal cortices have been shown to reduce
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symptoms of PTSD, it is not yet understood how stimula-
tion of the dorsolateral prefrontal cortex affects this neu-
ral circuitry. Regarding the rTMS mechanism of action
in PTSD, it is known that: a) stimulating the right dorso-
lateral prefrontal cortex with a high frequency activates
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, inhibiting exces-
sive autonomic response and suppressing activity of the
amygdala®; b) stimulating the right dorsolateral prefron-
tal cortex with a low frequency inhibits the right hemi-
sphere, reducing hyperactivity of the right prefrontal cor-
tex in patients with PTSD. Thus, both low-frequency and
high-frequency rTMS, when applied to the right side, are
potentially well suited to reduce the symptoms of PTSD.

Limitations of PTSD and PTSD-depression studies

Regarding the limitations of PTSD studies, Karsen et al.*
suggest that, although there are studies in which both fre-
quencies can contribute to a decrease in the symptoms of
PTSD, one frequency may be better than the other, and fur-
ther research is therefore needed in this area. Furthermore,
the small number of subjects in these analyses limits any gen-
eralization of the findings, which increases the need for fur-
ther studies with larger samples and improved stimulation
parameters®; moreover, the mechanism of action of rTMS in
anxiety disorders needs to be further clarified, by combining
TMS with neuroimaging®.

In addition to treatment with rTMS, PTSD is also treat-
ed through exposure to objects and events that induce anxi-
ety and memories of aversive episodes™, but in a controlled
environment so that patients know that they are not in dan-
ger. Finally, the frequent coexistence of anxiety and mood
disorders justifies the concomitant study, for example, of
panic disorder (PD) and major depressive disorders with
rTMS. Many researchers have been interested in both psy-
chiatric disorders, since they lead to a decrease in function-
ality, resulting in increased morbidity and suicide rates™.

NEUROMODULATION AND PANIC DISORDER

Although less numerous, studies have also been pub-
lished on the effects of transcranial stimulation in patients
with PD. For example, low-frequency rTMS (1Hz) on the right
dorsolateral prefrontal cortex seems to lessen the symptoms
of panic in these patients™, There seems to be an activation
asymmetry, so that, in PD patients, the right hemisphere
appears to be more active than the left in the dorsolateral
prefrontal cortex area™.

Right-sided low-frequency rTMS and PD

To test the clinical effects of low-frequency rTMS
(1 Hz) on the right dorsolateral prefrontal cortex of pa-
tients with PD and depression who are resistant or in-
tolerant to medication, Zwanzger et al.*® observed that

after two weeks of r'TMS treatment there was significant
improvement in symptoms of anxiety and depression,
corroborating the findings of Mantovani et al®® Later,
Mantovani et al.* demonstrated that, after four weeks of
low-frequency rTMS stimulation of the right dorsolater-
al prefrontal cortex, patients who received real treatment
fared better than those who received only sham stimu-
lation. It can therefore be concluded that low-frequency
rTMS on the right dorsolateral prefrontal cortex improves
symptoms of major depression and anxiety disorders®.
Low-frequency rTMS (1Hz) on the right dorsolateral pre-
frontal cortex decreased symptoms of panic according to
Li et al.”, although the difference was not significant be-
tween patients who received rTMS and sham rTMS, mea-
sured by the Panic Disorder Severity Scale.

Left-sided high-frequency rTMS stimulation and PD

In contrast, Pallanti and Bernardi® concluded that
high-frequency rTMS on the right dorsolateral prefron-
tal cortex reduced symptoms in anxiety disorders and had
positive results in patients with PTSD and PD, while the
case study by Sakkas et al.*® in which high-frequency rTMS
(10-20Hz) was administered to the left dorsolateral pre-
frontal cortex in a patients with PD who was resistant to
pharmacological treatment, also showed an improvement
in symptoms. These findings are in keeping with other stud-
ies that compared high-frequency rTMS over the left dor-
solateral prefrontal cortex to the effects of antidepressants.
Additionally, Dresler et al*® demonstrated improvements in
symptoms of patients diagnosed with PD as a result of three
weeks of high-frequency rTMS over the left dorsolateral
prefrontal cortex, confirming the study by Guaiana et al.%,
which found an improvement in the symptoms of anxiety
on the Panic Disorder Severity Scale.

A limitation of the rTMS method in anxiety disorders is
that its impact is on the cortical surface layers, and it is not
possible to directly stimulate more distant cortical and sub-
cortical areas that are relevant to the pathogenesis of anxiety
disorders. Thus, further studies are recommended to deter-
mine the role of tDCS in the treatment of anxiety disorders,
since it is a less focal stimulation and may influence deeper
neuronal circuits.

In conclusion, both TMS and tDCS appear to be safe and
useful neuromodulatory techniques with potential applica-
tion in the treatment of anxiety disorders, as well as a num-
ber of other neuropsychiatric disorders. However, as is well
illustrated by this review of anxiety disorders, larger clinical
trials are needed if consensus is to be reached regarding in-
dications, optimal treatment protocols and clinical relevance
of these non-pharmacological interventions. Morevover, cau-
tion should be exercised to avoid abusive use of these pow-
erful neuromodulatory techniques, due to the uncertain-
ties about their exact mechanism of action and possible
long-term side effects.
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9.2 CONTRIBUICAO 11

Estudo experimental com idosos: “Comprometimento do esboco visuo-espacial
através do uso da estimulagdo transcraniana por corrente direta” (Impairment of the visuo-
spatial sketch pad by left prefrontal transcranial direct current stimulation). Nossa
colaboragdo consistiu em participar ativamente do delineamento experimental do projeto de
pesquisa, bem como treinar a equipe na utilizagdo da técnica de ETCC e na aplicag&o dos testes
neuropsicolégicos. Publicado na revista Brain Stimulation; 2016;1-2;

(DOI10.16/j.brs.2016.12.010).

9.2.1 Objetivo

O objetivo geral do presente estudo foi analisar se a aplicacdo da ETCC sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) interfere na memdria de trabalho em idosos,

avaliada com testes realizados simultaneamente a ETCC.

9.2.2 Considerac0es gerais sobre o estudo

O presente artigo foi escrito a partir dos resultados obtidos com a nossa participacao
em trabalho que resultou na Dissertagdo de Mestrado da aluna Aline Alencastro, cujo titulo
“Estimulagdo transcraniana por corrente continua: efeitos sobre a memoria operacional de
idosos”, apresentada ao Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias da Saude, da Universidade

de Brasilia — UnB, em dezembro de 2016 (ver http://repositorio.unb.br/handle/10482/22852).
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A pesquisa consistiu em avaliar 19 participantes da pesquisa que foram divididos
em dois grupos, sendo: Grupo 1 — 8 participantes idosos que foram submetidos a uma sessao
de ETCC real por 20 min e na semana seguinte, em sua segunda sessdo de ETCC, foram
submetidos a mesma sequéncia de testes cognitivos, porém com estimulacdo ficticia (ETCC
sham) e; Grupo 2 — 11 participantes idosos que foram submetidos a mesma sequéncia, porém
iniciaram com estimulagéo ficticia e finalizaram com estimulagéo real.

A montagem para todos os participantes foi o &nodo posicionado sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) e o catodo sobre o ombro ipsilateral, sendo chamado este
posicionamento de “monopolar”, onde o eletrodo ativo é colocado sobre o escalpo e o eletrodo
de referéncia é colocado em qualquer regido corporal extra cefalica, neste caso, no ombro
ipsilateral (Nasseri, Nitsche, & Ekhtiari, 2015), sendo a intensidade da corrente de 1 mA e a
duracdo da estimulacdo de 20 min. Neste experimento, cada participante foi seu proprio
controle, uma vez que se pretendeu comparar os resultados obtidos com a estimulacéo real e
ficticia. O experimento consistiu na avaliagdo cognitiva, mais especificamente, da memoria de
trabalho ou operacional, durante estimulacdo (real ou ficticia), onde todos os participantes
foram submetidos aos seguintes instrumentos de avaliagdo neuropsicologica: (a) Teste
Sequéncia de Numeros e Letras da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-I1I)
e; (b) Teste de Cubos de Corsi (TCC).

Os achados apresentados em nosso experimento, foram bastante interessantes e
inovadores na area de cognicéo:

(@) Houve interferéncia na memoria de trabalho durante a aplicacdo da ETCC nos
participantes;

(b) A interferéncia afetou seletivamente a funcao do esboco visuoespacial testada

pelo Teste Cubos de Corsi (TCC);

74



(c) Aalga fonoldgica, testada pelo teste de sequéncia de nimeros e letras mostrou-
se resistente a perturbacdo produzida pela estimulacdo anddica;

(d) Os idosos podem ser um subgrupo de individuos especialmente susceptiveis a
disrupcao de fungdes neurais corticais pela aplicagdo “online” da ETCC,;

(e) Este foi o primeiro estudo na literatura a demonstrar disrup¢do de aspectos da

memoria de trabalho pela ETCC.

9.2.3 Discussao e conclusdes

Estes resultados estdo na mesma linha dos achados de Zwissler et al. (2014) que
demonstraram que a ETCC anodica do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) pode
induzir a formacdo de falsas memorias em testes de memoria episddica. Esses efeitos da ETCC
anodica sobre F3 sugerem que 0 aumento da excitabilidade neuronal pode estar associado a
perda de detalhes do estimulo, durante a fase de codificacdo da memdria. Vale ressaltar que o
alvo e a polaridade da estimulacdo em seu estudo foram os mesmos utilizados no atual projeto.
Entretanto, somente o nosso estudo foi capaz de detectar disrupcdo dos processos de memoria,
relacionados ao esboc¢o visuo-espacial.

Os resultados encontrados no projeto experimental, principalmente no que diz
respeito a piora do desempenho dos participantes no teste de memoria visuo-espacial (Teste
Cubos de Corsi), na ETCC real, diferem dos apresentados por Fregni et al (2005) e Ohn et al.
(2008), que relatam efeitos benéficos da ETCC, provavelmente porque eles estudaram
participantes jovens e ndo idosos, podendo ser 0s idosos mais propensos a efeitos disruptivos

da ETCC anddica.
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Uma limitag8o do estudo foi a avaliagdo em uma Unica sessdo de ETCC e durante
a estimulacdo (on-line). Sugere-se, para outros estudos, um acompanhamento apds a
estimulagdo, uma vez que estudos anteriores demonstraram melhora do desempenho apés a

cessagéo da estimulacéo.
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Impairment of the visuo-spatial sketch pad by left prefrontal transcranial

direct current stimulation

Dear Editor,

One of the many possible applications of non-invasive brain
stimulation is the production of “virtual lesions”, due to transient
disruption of ongoing brain activity during stimulation. “Virtual le-
sions” are potentially useful for elucidating the physiology of
different cortical areas and are already well documented for trans-
cranial magnetic stimulation (TMS) [1]. There are still few studies
showing that transcranial direct-current stimulation (tDCS) might
also adversely affect ongoing physiological brain processes in an
acute manner [2—4].

The effects of non-invasive brain stimulation upon memory
have been studied by several investigators, but few studies have
used online protocols,i.e, stimulation during performance of neuro-
psychological tests [5]. As an example, Andrews et al. [6] studied
the simultaneous performance of an n-back task and anodal stim-
ulation of the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), but did
not evaluate a possible interference of tDCS with the cognitive
task, since their aim was solely to use the n-back task as an addi-
tional stimulus; instead, they reported an improvement in the for-
ward digit span test after combined stimulation by tDCS and the n-
back task. At least two studies, however, have shown beneficial ef-
fects of tDCS upon memory tasks performed simultaneously with
tDCS in young adults: online anodal tDCS of the left DLPFC has
been shown to improve performance in working memory (WM)
tests by Fregni et al. [1] and by Ohn et al. [7].

As to the possibility of interference with normal memory pro-
cesses, there have been few published reports. Bogdanov et al. [2]
showed that anodal right DLPFC stimulation prevented stress-
induced impairment of WM, whereas Sandrini et al. 8] have shown
a disruptive effect of bilateral posterior parietal cortex tDCS upon
WM in young adults. In a study of the effects of fronto-temporal
tDCS upon episodic memory related to emotional visual stimuli in
20 young subjects, in which tDCS was applied simultaneously
with picture presentation during the encoding phase, Penolazzi
et al. [3], found that left anodal stimulation increased recall of nega-
tive stimuli, supposed to be mostly analyzed by the right hemi-
sphere. The authors concluded that anodal left stimulation had a
“defocusing” effect, i.e., it appeared to disrupt neural networks
responsible for the usual encoding of emotional memories. Zwissler
et al. [4] reported an increase in the number of false alarms to lure
pictures in recognition memory testing when anodal left DLPFC
was applied during the encoding of pictures. The authors suggested

http://dx.doi.org{10.1016/1.brs.2016.12.010
1935-861X/© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

that the increased excitability of the stimulated left DLPFC led to
blurring of detail memory.

According to the model of WM proposed by Baddeley [9], tem-
porary holding of information in WM depends on two temporary
storage systems: the phonological loop (PL) and the visuo-spatial
sketch pad (VSSP). PLis responsible for temporary storage of verbal
material and VSSP stores visuo-spatial information over brief pe-
riods of time [9]. We have recently studied the effects of online
anodal tDCS in 19 older adults (7 men, mean age 71.3 years) upon
WM, using two neuropsychological tests that are dependent,
respectively, upon PL and VSSP of WM [9], namely the letter-
number sequencing (LNS) subtest in the WAIS-IV scale and the
Corsi block tapping task (CB) - forward order. All subjects were
free from neurological disease, did not use any medications with
action upon the central nervous system and had no intracranial
metallic implants or cardiac pacemakers. The experimental proto-
col was approved by the local Ethics Committee and subjects
gave their written informed consent for the study. They were
randomly assigned to either of 2 groups: A or B. Group A underwent
an initial session of real anodal tDCS upon F3 followed, one week
later, by another sham tDCS session; group B underwent the
same procedure, but sham tDCS was performed first. tDCS was
delivered by a custom-built electric stimulator through a saline-
soaked sponge electrode with an area of 30 cm?® held in place
over F3 by a velcro strap. The cathode was positioned over the ipsi-
lateral shoulder, so as to avoid unintended cathodal stimulation of
other cortical areas. In each real stimulation session, tDCS was
applied at 1 mA for 20 minutes and was well tolerated by all sub-
jects. During both sessions, subjects performed the LNS and the
(B tasks. There were no statistically significant differences between
LNS performed during sham or real tDCS; the performance in the
CB task, however, was significantly worse during real tDCS, irre-
spective of experimental group (p < 0.01, Fig. 1).

This result is interesting not only because it demonstrates yet
another instance of a tDCS-induced “virtual lesion”, but also
because there was a clear dissociation of the effects on a task
dependent upon PL (LNS) and one which is thought to be subserved
by VSSP (CB). Hanley et al. [ 10] have described a clinical case with
the same dissociation: patient ELD was operated on due to a sub-
frontal sub-arachnnoid haematoma secondary to bleeding of a right
middle cerebral artery aneurisma. She complained of being unable
to recognize faces of people she met after the surgery, including
personal acquaintances and people who had become famous after
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Effect of online tDCS on LNS and CB scores

2 _
g .——__'___'—_——.
: ;
g
2
E
2
£l
5 *
2 N
8 I
[} H
© ;
8 - :
- F
[ ]
H
“ T T T T
A B [ D

Condition

Fig. 1. Mean change in LNS and CB scores obtained with and without online anodal
tDCS over the left DLPFC. Due to different scoring scales, values are normalized, so
that scores in the sham conditions are recorded as 1.00. Experimental condition:
A = LNS, sham tDCS; B = LNS, real tDCS; C= CB, sham tDCS; D = CB, real tDCS.
*p < 0.01, Student's t-test. Error bars are standard errors of the mean.

her surgery, but had no difficulty remembering their names. In neu-
ropsychological testing, she had impaired performance in the CB
task, but normal results in tests dependent on PL. The selective
impairment of short-term visuo-spatial memory required by the
CB task in our subjects mimics ELD's results in the same tests. How-
ever, although from a localizationist point of view VSSP should
reside in the right DLPFC, as was the case for patient ELD, a disrup-
tive effect was obtained in our subjects by stimulation of the left
DLPFC. A likely explanation is that visuo-spatial processing in
WM tasks is dependent upon a network encompassing both frontal
cortices, and therefore functional disruption in different areas of
such network might result in decreased performance in the CB
task. The lack of effect of anodal tDCS upon the LNS task might be
the result of failure of tDCS stimulation to reach the concerned neu-
ral networks or of an increased resistance of such networks to tDCS-
induced effects.

Our results are different from those reported by Fregni et al. [1]
and Ohn et al. [7]. Those authors reported improvement in WM
tasks. However, they studied only young subjects and used the
three-back letter WM paradigm, which does not depend on VSSP.
It may also be the case that older subjects are more prone to the
disruptive effects of anodal tDCS.

In summary, to the best of our knowledge, this is the first report
of disruption of performance in the CB task with online anodal tDCS

over the left DLPFC due to selective impairment of VSSP, mimicking
aspects of patient ELD's case.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data related to this article can be found at http://
dx.doi.org/10.1016/j.brs.2016.12.010.
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9.3 CONTRIBUICAO III

Relato de caso: “Efeitos terapéuticos da estimulagdo transcraniana por corrente
continua sobre os sintomas neuropsicoldgicos de uma paciente idosa” (“Therapeutic effect of
transcranial direct current stimulation upon neuropsychological symptoms of an elderly
patient: A Case Report”). Apresentado no VII Simposio Internacional de Neuromodulagéo na
Universidade Mackenzie, em Sao Paulo, promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015.
Publicado em inglés nos Anais do VII Simpésio Internacional de Neuromodulag&o (Annals of
VIl International Symposium on Neuromodulation). Aceito para ser publicado pela revista
Dementia & Neuropsychologia em setembro de 2017.

Este trabalho representou nosso primeiro trabalho em forma de poster apresentado
no VII Simposio Internacional de Neuromodulagdo, na Universidade Mackenzie, em S&o

Paulo, promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015.

9.3.1 Objetivo

Nosso objetivo foi investigar os efeitos da estimulacéo transcraniana por corrente
continua (ETCC) sobre os desempenhos neuropsicologicos, funcionais e sintomas
neuropsiquiatricos em uma paciente idosa de 78 anos e 07 meses, com 12 anos de escolaridade,
graduada em Economia, que retornou a Clinica NA Neurociéncias, Brasilia-DF, Brasil, 7 meses
apos consulta inicial na qual foi diagnosticada com declinio neurocognitivo leve, depressdo e
dor crénica. A paciente estava acompanhada de sua filha que relatou que os sintomas de sua

mée tinham se agravado durante esse periodo de 7 meses.
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9.3.2 Consideragdes gerais sobre o trabalho

O desenho, a montagem de ETCC e as avalia¢6es neuropsicoldgicas antes e apds a
intervencdo ETCC foram importantes para os resultados encontrados, principalmente, no que
diz respeito a memoria de trabalho ou operacional, haja vista que diversos autores tém utilizado
a ETCC anddica no CPFDL esquerdo (F3) na melhora da memoria operacional, além de
funcBes executivas, controle inibitorio e flexibilidade mental. A seguinte montagem: anodo
posicionado no CPFDL esquerdo (F3) e catodo sobre a area supra orbital direita (Fp2), tem
sido utilizada para demonstrar o efeito da ETCC anddica em F3 sobre a cogni¢do (Andrews et
al., 2011a; Cerruti & Schlaug, 2010; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005b; Javadi & Walsh,
2012a; Maeoka et al., 2012). A outra montagem introduzida para a paciente, demonstra efeito
analgésico da dor (Antal & Paulus, 2010; Antal et al., 2011; Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni,
2008b; Boggio et al., 2009).

Resultados mais expressivos tém sido encontrados na melhora da memoria
operacional ou de trabalho de idosos saudaveis (Andrews et al., 2011b; Cerruti & Schlaug,
2010; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005d; Javadi & Walsh, 2012b; Maeoka et al., 2012).
Adicionalmente, estudos com ETCC anddica em F3 tém observado melhora dos sintomas

neuropsiquiatricos como depressdo e ansiedade.

9.3.3 Discusséo e conclusdes

A partir dos nossos resultados, podemos sugerir com base nos relatos da literatura
que a ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo (F3) tem sido uma ferramenta util na melhora
cognitiva, sobretudo das funcdes executivas e da atencdo e dos sintomas neuropsiquiatricos,
como a depressao, em idosos com declinio neurocognitivo leve. Os resultados corroboram os
achados de melhora da cognicéo geral em estudos com voluntarios sadios, com montagem de

ETCC anddica em F3 para melhora da memoria operacional (Boggio et al., 2006; Fl6el & Floel,
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2014; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005d;. Hsu et al., 2015; Park, Seo, Kim, & Ko, 2014
Sandrini et al., 2012; Bastian Zwissler et al., 2014), funcBes executivas e controle inibitdrio
(Hsu et al., 2011; Manenti et al., 2014; Moser et al., 2002; Plewnia et al., 2013; Smith &
Clithero, 2009; Strobach et al., 2016, 2014; Strobach, Soutschek, Antonenko, Floel, &
Schubert, 2015). A melhora das fungdes executivas provavelmente ocorreu devido ao protocolo
de estimulacdo anddica em F3, corroborando pesquisas de diversos autores que sugerem que a
ETCC aplicada a essa area cortical melhora as funcdes executivas (Andrews et al., 2011b;
Boggio et al., 2006, 2007; Bueno, Brunoni, Boggio, Bensenor, & Fregni, 2011; Fregni, Boggio,
Nitsche, et al., 2005d; Javadi & Walsh, 2012b; Ohn et al., 2008; Plewnia et al., 2013).

Uma sugestdo para estudos futuros seria o pré-tratamento de pacientes com
depressdo pela ETCC, aumentando assim o potencial benéfico do treino cognitivo (TC).
Adicionalmente, outra possibilidade seria 0 TC simultaneamente com a ETCC (estimulagéo

“on line”).
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Dement Neuropsychol 2017 September:11(3): Case Report

Therapeutic effect of transcranial direct
current stimulation on neuropsychological
symptoms of an elderly patient

A case report

Aline lannone', Joaquim Brasil-Neto?, Antonio Pedro Mello Cruz', Corina Satler®, Nasser Allam?

ABSTRACT. Although growing evidence points to the potential therapeutic effects of transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS), there is still no consensus on the most appropriate protocol to be used in specific neurological and
neuropsychological symptoms. This case report evaluated the neuromodulatory therapeutic effects of two 15-day courses
of tDCS on an elderly female patient, aged 78 years with mild neurocognitive disorder, chronic pain and depression-
related symptoms. Results indicated an overall significant improvement of cognitive and executive functions, as well as
reduction in both depression and chronic pain symptoms. These results highlight the potential of tDCS as a safe and
useful neuromodulatory clinical tool in the rehabilitation of elderly patients.

Key words: neuromodulation, tDCS, elderly patients, mild neurocognitive disorder, depression, chronic pain.

EFEITO TERAPEUTICO DA ESTIMULAGAD TRANSCRANIANA DE CORRENTE DIRETA APGS SINTOMAS NEUROPSICOLGGICOS
DE UM PACIENTE IDOSO: RELATO DE CASO

RESUMO. Embora evidéncias crescentes apontem para os potenciais efeitos terapéuticos da estimulagéo transcraniana
por corrente continua (ETCC), ainda ndo ha consenso sobre o protocolo mais adequado a ser usado em sintomas
neuroldgicos e neuropsicoldgicos especificos. Este relato de caso avaliou os efeitos terapéuticos neuromoduladores de
dois protocolos de 15 dias de ETCC em paciente idosa, com idade de 78 anos com comprometimento cognitivo leve,
dor cronica e sintomas relacionados a depressao. 0s resultados indicaram uma melhoria global significativa das fungoes
cognitivas e executivas, bem como a reducao tanto na depressao quanto nos sintomas da dor cronica. Isso destaca o
potencial do ETCG como uma ferramenta clinica neuromoduladora segura e (fil na reabilitagéo de pacientes idosos.
Palavras-chave: neuromodulacdo, ETCC, Pacientes idosos, comprometimento cognitivo leve, depressdo, dor cronica.

INTRODUCTION

Extensive evidence points to the potential
effects of transcranial direct current stimu-
lation (tDCS) in ameliorating behavioral and
cognitive symptoms in several neuropsy-
chological and neuropsychiatric disorders
including dementia,’” mild neurocognitive
disorder,® depression,*® chronic pain®’ as
well as for improving cognitive function in
healthy individuals.#%

tDCS has become increasingly more acces-
sible as a non-invasive therapeutic alternative
in individual clinical settings. However, there

is still no consensus about the most appropri-
ate tDCS protocol to be used or on its com-
parative efficacy in special situations such as
in elderly patients.” The present case report
explored the effects of two 15-day courses of
tDCS on an elderly female patient with symp-
toms suggestive of mild neurocognitive disor-
der,” depression and neuropathic pain.

CASE REPORT

A 78-year-old female patient, with 12 years of
education, graduated in Economics, returned
to the NA Neuroscience Clinic, Brasilia-DF,
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Brazil, 7 months after an initial consultation in which
she had been diagnosed as having mild neurocognitive
disorder, depression, and chronic pain. The patient was
accompanied by her adult daughter, who reported that
her mother’s symptoms had worsened over the past 7
months.

The patient was diagnosed with mild neurocogni-
tive disorder, depression and neuropathic pain (fibro-
myalgia). Selective serotonin reuptake inhibitors were
prescribed with no clear benefit. Diagnosis was based
in anamnesis and scores derived from neuropsychologi-
cal evaluations by a board-certified neuropsychologist
using the following instruments and scales: [1] overall
cognition was assessed by the Mini-Mental State Exam
(MMSE); [2] comprehension and reasoning were evalu-
ated by the Comprehension, Similarities and Vocabu-
lary Tests (Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS-
I1I); [3] executive and attention functions were assessed
by the Digit Span (forward and backward), Arithmetic
(WAIS-III), and Victoria Stroop Color-Word Test; [4]
episodic memory and short-term memory were evaluated
by the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT); [5]
verbal and visuoconstructive abilities were assessed by
the Rey-Osterrieth Complex Figure immediate recall
Test (ROCET); [6] perceptual organization was evaluated
by the Block Design and Matrix Reasoning (WAIS-III);
[7] processing speed was evaluated by the Digit Symbol
(WAIS-IIL); [8] verbal, phonemic and semantic fluency were
assessed by the Animal Categories, Fruit Categories
and Letters FAS Tests; [9] functionality was scored by
Pfeiffer’s Functional Assessment Questionnaire (FAQ);
and [1]0 depression was scored by the Beck Depression
Inventory (BDI). Additionally, [11] chronic neuropathic
pain was scored using a Visual Analog Scale (VAS), and
a self-report scale pain assessment.

Given the lack of effect of other treatment modali-
ties including selective serotonin reuptake inhibitors
(Lexapro® 20 mg), and anti-inflammatory and/or anal-
gesic agents (Feldene® 20 mg) in this case, together
with the reported benefits of tDCS on executive func-
tion by several authors, compassionate use of tDCS
was prescribed. A commercially available transcranial
direct current stimulator (TransCranial®, Hong Kong,
China) was used to deliver 2.0 mA for 30-min per ses-
sion through saline-soaked sponge electrodes (surface
35 cm?). Electrode placement on the scalp was deter-
mined using the International 10-20 EEG system. The
anode was positioned over the left prefrontal dorsolat-
eral cortex (F3), and the cathode was positioned over the
contralateral scalp (Fp2). Location and polarity of the
electrodes, number of sessions, and current intensity

2 Transcranial direct current stimulation  /annone et al

were chosen on the basis of previously reported results
demonstrating that anodal tDCS over the left prefrontal
dorsolateral cortex (F3) for 30 min is capable of improv-
ing executive function.” Because of the reported sciatic
pain, a modified protocol was introduced after the third
session: the active electrode (anode) was positioned over
the primary motor cortex (M1) for 15 min and for the
remaining 15 min the active electrode (anode) was posi-
tioned over the prefrontal dorsolateral cortex (F3). For
both active electrodes, the return electrode (cathode)
was placed over a contralateral scalp area (Fp2), and
stimulation intensity was 2 mA. Many studies have
shown that anodal tDCS over M1 or the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) (2mA for 20 min on 5 con-
secutive days) has an analgesic effect after 3 weeks of
treatment in patients with fibromyalgia.”

The patient underwent two courses of 15 daily tDCS
sessions, with an interval of 7 months between the first
(August 2014) and the second (March 2015) courses.
During the first course, the patient was additionally
submitted to cognitive training (CT), once a day, for 60
minutes, which was carried out on the same days, but
not simultaneously with CT.

RESULTS

tDCS sessions were very well tolerated by this elderly
patient where this may have played a role in the signifi-
cant improvement on neuropsychological tests. After
the first ten sessions of the first tDCS course, she
also subjectively reported feelings of well-being and a
decrease in chronic pain.

Table 1 illustrates comparisons between the patient’s
scores for each item immediately before the first tDCS
course and after the second course.

Besides the therapeutic effects of tDCS, ameliorating
one or more symptoms related to mild neurocognitive
disorder, depression and chronic pain, our protocol also
improved several functions, including executive and
attention functions (Digit Span), verbal fluency (Let-
ters — FAS), comprehension and reasoning (Similari-
ties — WAIS), episodic recall (RAVLT), nonverbal recall
(ROCFT) which were already relatively well preserved
in this elderly patient before the first tDCS clinical trial.

In line with our results, tDCS over the DLPEC has
been proposed as a promising tool for restoring cogni-
tive function in the context of memory decline related
to both mild and severe neurocognitive disorder.? Early
interventions using this novel tool in the preclinical
phase of Alzheimer’s disease (AD) might be potentially
disease-modifying, promoting neuroplasticity, and may
result in neurocognitive enhancement in mild neuro-
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Table 1. tDCS effects on different neuropsychological and neuropsychiatric parameters in the elderly patient before and after two tDCS clinical courses
(August 2014 and March 2015). Each clinical course consisted of a 15-day tDCS protocal.

Instruments and measures Before tDCS After tDCS
Global cognition score Mini-Mental State Exam (MMSE), n/26 26 29
Executive and attention functions Digit Span Forward (WAIS), n/16 1 1
Digit Span Backward (WAIS), n/14 07 08
Digit Span (Forward - Backward), n/4 04 03
Digit Span (Forward + Backward), n/30 17 18
Avithmetic (WAIS), n/22 10 09
Victoria Stroop Color-Word Test, (completion time) 65 50
Verbal fluency Categories - Animals, n/15 13 20
(Categories - Fruits, n/15 08 10
Letters - FAS, n/30 30 55
Comprehension and reasoning Comprehension (WAIS), n/33 1 10
Similarities (WAIS), n/38 12 15
Vocabulary (WAIS), n/66 08 1
Episodic recall Rey Auditory Verbal Trial 1,n/15 06 06
Learning Test (RAVLT) Tral 4 n/15 07 10
Trial 5, n/15 08 09
Trial B1, n/15 - Delayed Recall 06 02
Trial A6, n/15 02 07
Trial A7, /15 03 04
LOT, n/75 (A1-A5) 34 44
Recognition 22 30
Nonverbal recall Rey-Osterrieth Complex Figure immediate Recall Test (ROCFT) 32 34
Perceptual organization Block design (WAIS), n/68 12 13
Matrix reasoning (WAIS), n/26 15 13
Processing speed Digit Symbol (WAIS), /133 14 15
Visuoconstructive abilities Rey-Osterrieth Complex Figure immediate Recall Test (ROCFT) 27 34
Rey-Osterrieth Complex Figure delayed Recall 02 03
Neuropsychiatric symptoms Beck Depression Inventory (BDI), n/11 11 9
and psychopathology Pfeiffer’s Functional Assessment Questionnaire (FAQ), /8 5 3
Visual Analog Scale — Pain Intensity (VAS) 10 0

cognitive disorder. tDCS has shown improvements in
episodic memory,' suggesting that anodal left DLPFC
tDCS might strengthen existing episodic memories and
reduce memory loss in older adults with MCL?

The potential for tDCS to increase learning and cog-
nition may well lead to the development of enhanced
therapeutic interventions. For example, previously
reported studies have also shown therapeutic effects of
tDCS in executive functions with anodal tDCS over the
left DLPEC,**417 and possibly reflects neuromodula-
tory effects on the left cerebral hemisphere.

The antidepressant-like effects observed were prob-
ably due to tDCS treatment since cognitive training (CT)
is not intended to treat depression, although it may have
some effect on some aspects, for example on ruminant
thoughts. A number of studies have linked depression
with reduced activity in the left DLPFC, which may
account for the negative emotional bias, that is, the
tendency of depressed individuals to show enhanced
attention to and preferential memory for negative infor-
mation. Although there are suggestions of an important
synergy of these two therapeutic modalities,** this
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seems unlikely in our study considering that CT was
combined with tDCS only during the first tDCS course.

tDCS has also been used to alleviate chronic pain.®’
Our second protocol included M1 stimulation and was
chosen in view of the patient’s complaint of sciatic nerve
pain. Many studies have shown that M1 anodal tDCS
has an analgesic effect. Our results demonstrated that
the patient experienced improved quality of life not only
because of improved cognition but also as a result of
decreased pain perception after tDCS treatment. A simi-
lar profile of tDCS in alleviating pain has been previously
reported.”

In conclusion, this report illustrates potential ben-
efits of anodal tDCS sessions over the left DLPFC in a
78-year-old patient with mild neurocognitive disorder
and complaints of depression and chronic pain. Further
controlled studies involving a larger number of patients
are required to ascertain the potential benefits of this
non-invasive technique in mild neurocognitive disorder
cases.

Author contribution. All authors have contributed signifi-
cantly to the study and are in agreement with the
content of the manuscript.
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9.4  CONTRIBUICAO IV

Relato de Caso: “Estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) e
Depressdo Associada a Estimulacdo Cerebral Profunda — DBS” (“Transcranial direct
current stimulation and Depression Associated with Deep Brain Stimulation”).

Resumo aceito para ser apresentado no IX Simpoésio Internacional em
Neuromodulagdo na Universidade Mackenzie, em Sdo Paulo, promovido pelo Instituto
Scala, entre os dias 18 e 20 de setembro de 2017. Seré publicado nos Anais do IX Simpdsio
Internacional de Neuromodulagdo (Annals of IX International Symposium on

Neuromodulation).

9.4.1 Objetivo

O objetivo do estudo foi investigar os efeitos neuromodulatorios e terapéuticos da
ETCC, em uma paciente do sexo feminino de 45 anos, com diagnostico de distonia
generalizada, dor cronica e sintomas de depressdo, ja em uso de estimulacédo cerebral profunda

(DBS).

9.4.2 Considerac0es gerais sobre o estudo

O presente relato de caso foi realizado em parceria com a Clinica NA
Neurociéncias, como parte integrante das contribui¢cbes que deverdo ser entregues para
obtencdo do titulo de Doutora em Ciéncias do Comportamento e Neurociéncias do
Departamento de Processos Psicoldgicos Basicos — PPB do Instituto de Psicologia — IP, da

Universidade de Brasilia — UnB.
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O trabalho consistiu, inicialmente, na avaliagdo da paciente com distonia
generalizada diagnosticada em 2005, ap6s quadro depressivo seguido de dores no ombro
esquerdo e pescoco. Em 2006 a paciente compareceu a Clinica NA Neurociéncias e iniciou
tratamento com toxina botulinica, apresentando melhora. Foi submetida a cirurgia para
implante de estimulacdo cerebral profunda (DBS) para tratamento de distonia generalizada;
entretanto, apos implante de DBS, embora houvesse melhora parcial da distonia, a paciente
passou a apresentar depressdo. Em 2015 retornou a Clinica e foi proposto tratamento de
neuromodulagdo que consistiu no seguinte protocolo: 15 sessfes de ETCC cerebelar bilateral,
com anodo inicialmente sobre o hemisfério cerebelar esquerdo (abaixo de O1) e catodo sobre
a area pré-motora direita (FC4). A intensidade da estimulacéo foi de 2 mA, durante 15 minutos
e, em seguida, o anodo passava ao hemisfério cerebelar direito (abaixo de O2) e o catodo a area
pré-motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos, totalizando
30 minutos por sessdo. A localizacdo e polaridade dos eletrodos, nimero de sessbes e
intensidade da corrente foram propostas com base em achados recentes demonstrando que a
ETCC anddica cerebelar por 30 minutos é capaz de modular o funcionamento motor em
pacientes com disturbios do movimento (DM), como na Doenca de Parkinson (Ferrucci et al.,
2015; Ferrucci, Cortese & Priori, 2015) e na distonia (Bradnam et al., 2015). Esses estudos
sugerem que a ETCC cerebelar pode estar envolvida na polarizacdo da membrana nas células
de Purkinje e em outros neurénios, fibras e células da glia e, a ETCC anddica cerebelar com
intensidade entre 0,1 a 1 mA pode aumentar a atividade neuronal, enquanto a ETCC catodica
cerebelar pode diminuir (Brookhart & Blaachly, 1952). Devido ao fato de, nos pacientes com
DM haver uma disfuncdo motora que envolve estruturas subcorticais, estando as areas pré-
motoras e motora suplementar diretamente envolvidas na fisiopatologia dessas doencas, 0
catodo foi posicionado sobre a area pré-motora direita (FC4) com intensidade de 2 mA e depois

sobre a area pré-motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos,
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totalizando 30 minutos por sessdo. Alguns estudos tém demonstrado que a EMTr de baixa
frequéncia sobre as areas pré-motoras (frequéncia de 1Hz, durante 20 minutos, por 5 dias
consecutivos) tem sido capaz de modular essa disfuncdo em pacientes com distonia segmentar
priméria, melhorando em 50% os sintomas da distonia (Allam et al., 2007). Adicionalmente,
estudo recente com ETCC catddica no tratamento da distonia, Young et al., (2013)
demonstraram que a ETCC catodica sobre o cortex motor esquerdo e direito, com intensidade
de 1 mA, durante 9 minutos em 2 sessdes, com intervalo de 20 minutos entre elas, produziu
melhora dos sintomas de distonia primaria e secundaria em 14 criancas, corroborando achados
de Monte-Silva et al., (2010) que sugerem que a ETCC catddica pode ser uma ferramenta Util
no tratamento da distonia em criancgas.

Apos a 10? sessdo, a paciente relatou melhora da distonia, da dor (escore 10 para O,
na Escala Visual Analdgica (VAS), da funcionalidade e dos sintomas de depressao.

Em 2017 a paciente retornou a Clinica com queixas de dor cronica e piora do quadro
disténico em funcédo de piora do quadro depressivo. A paciente foi encaminhada a avaliacdo
neuropsicoldgica, antes e apds 15 sessdes de ETCC. Antes do tratamento de ETCC, a paciente
apresentou escores sugestivos de rebaixamento da cognicéo, sobretudo das funcdes executivas
e atencdo; da memdria episodica e, rebaixamento leve da funcionalidade. Adicionalmente a
paciente apresentou parametros sugestivos de depressdo leve, sintomas de ansiedade e dor
méaxima na avaliacdo de dor. A ETCC foi bem tolerada pela paciente e pode ter contribuido
para a melhora dos sintomas que foram atenuados, indicando, portanto, os efeitos terapéuticos
do protocolo utilizado. A paciente relatou alivio da dor (desaparecimento da dor -VAS,n/10,
escore=0) e dos sintomas de depressao (BDI,n/11,escore=4) e ansiedade (BAl,n/11, escore=1).

Nossos achados indicam uma potencial aplicacdo da ETCC como ferramenta
neuromodulatoéria segura e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS (depressao), em

paciente com DM, especificamente na distonia generalizada que corroboram estudos recentes
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que sugerem uma correlacdo entre implante da DBS e comprometimento do humor e cognicéo
em pacientes com distdrbios do movimento (DM). Esses estudos sugerem que, apos implante
de DBS os pacientes apresentam comprometimento da cognicéo e do humor (Krack etal., 2003;

Rodriguez-Oroz et al., 2005; Schupbach et al., 2005).

9.4.3 Discussdo e Conclusao

Embora os protocolos utilizados visem promover melhora adicional do DM, nossos
resultados indicaram principalmente uma melhora significativa do humor. Foram observadas
melhoras menos expressivas da distonia generalizada e das fungbes cognitivas (funcdes
executivas e atencdo). Estes achados indicam uma potencial aplicacdo da ETCC como
ferramenta neuromodulatéria segura e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS
(depressdo), em pacientes com DM, especificamente na distonia generalizada. Entretanto,
ainda sdo escassos 0s estudos que demonstram os efeitos da ETCC cerebelar em pacientes com
implantes de DBS, como ferramenta util no tratamento de seus efeitos colaterais,
especificamente sobre o humor. Isso é importante pois sabe-se que esses pacientes apresentam
risco de depressdo, podendo levar ao suicidio (Burkhard et al., 2004; Doshi et al., 2002;
Myslobodsky et al., 2001; VVoon et al., 2008).

Embora existam alguns estudos que utilizam protocolos semelhantes ao nosso com
ETCC anddica cerebelar para tratamento da distonia (Bradnam et al., 2015a; Ferrucci et al.,
2016; Ferrucci, Cortese & Priori, 2015; Filip et al., 2013; Kaski et al., 2014), demonstrando ser
uma ferramenta neuromodulatoria segura e eficaz no tratamento da distonia, nossos resultados
apontam para um dado novo na literatura. Ndo ha nenhum estudo que tenha demonstrado os
efeitos da ETCC-c bilateral no tratamento dos efeitos colaterais da DBS, sobre o humor, nesses

pacientes com distdrbios do movimento, especificamente, na distonia generalizada.
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A partir deste estudo poderemos sugerir que a ETCC anddica cerebelar pode ser
uma ferramenta Gtil no tratamento do efeito colateral da estimulag&o cerebral profunda (DBS)
sobre o humor (inducdo ou piora da depressédo), na distonia generalizada. Entretanto, novos

estudos deverdo ser realizados para confirmacao desses resultados preliminares.
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ETCC e Depressiao Associadas a Estimulagio Cerebral Profunda (DBS):
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Resumo

Apesar do aumento crescente das evidéncias de que a estimulagdo cerebral profunda (deep
brain stimulation— DBS) do ntcleo subtaldmico (STN) pode ser eficaz no tratamento de
distiurbios do movimento (DM), como doenga de Parkinson, tremor essencial e distonia,
resultando em maiores ganhos na fungéo motora desses pacientes, alguns estudos t€ém chamado
a atengdo para um preocupante efeito colateral da DBS, a piora do humor, que pode inclusive
levar ao suicidio. Devido a natureza invasiva da DBS, técnicas nfo-invasivas de estimulagio
cerebral, como a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tém sido
investigadas, tornando-se uma alternativa terapéutica em contextos clinicos. No entanto, ainda
ndo ha um consenso sobre os protocolos mais apropriado no tratamento dos diversos casos de
DM. O presente estudo avaliou os efeitos neuromodulatdrios e terapéuticos da ETCC, em uma
paciente do sexo feminino de 45 anos, com diagnostico de distonia generalizada, dor cronica e
sintomas de depressdo, ja em uso da DBS. Com a DBS, houve melhora parcial do DM; no
entanto, a paciente passou a apresentar depressdo. Embora os protocolos utilizados visassem
promover melhora adicional do DM, os resultados indicaram principalmente uma melhora
significativa do humor. Foram observadas melhoras menos expressivas da distonia
generalizada, da dor cronica e das fungdes cognitivas (fungdes executivas e atengdo). Estes
achados indicam uma potencial aplicag¢iio da ETCC como ferramenta neuromodulatoria segura
e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS (depressdo), em pacientes com DM,
especificamente, na distonia generalizada.

Palavras-chave: neuromodulagdo; ETCC; estimulagéo transcraniana por corrente continua;
DBS; estimulagdo cerebral profunda; distirbios do movimento; distonia generalizada; efeitos
colaterais; depressao; dor cronica.
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ETCC and Depression Associated with Deep Brain Stimulation (DBS):
Case report

Abstract

Despite the growing evidence that deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus
(STN) may be effective in the treatment of movement disorders (DM), such as Parkinson's
disease, essential tremor and dystonia, resulting in greater gains in the motor function of these
patients, some studies have drawn attention to a worrisome side effect of DBS, the worsening
of mood, which may even lead to suicide. Due to the invasive nature of DBS, noninvasive brain
stimulation techniques, such as transcranial direct current stimulation (tDCS), have been
investigated, making it a therapeutic alternative in clinical settings. However, there is still no
consensus on the most appropriate protocols in the treatment of various DM cases. The present
case study evaluated the neuromodulatory and therapeutic effects of tDCS in a female patient
aged 45 years with diagnosis of generalized dystonia, chronic pain and symptoms of
depression, already in use by DBS. With DBS, there was partial improvement of DM;
However, the patient started to present with depression. Although the protocols used aimed to
promote further improvement of DM, the results indicated mainly a significant improvement
of mood. Less expressive improvements were observed in generalized dystonia, chronic pain
and cognitive functions (executive functions and attention). These findings indicate a potential
application of tDCS as a safe and effective neuromodulatory tool in the treatment of the side
effect of DBS (depression) in patients with DM, specifically in generalized dystonia.

Keywords: neuromodulation; ETCC; Transcranial direct current stimulation; DBS; Deep brain
stimulation; Movement disorders; Generalized dystonia; Side effects; depression; chronic pain.
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Introducio

Estudos recentes tém apontado a ETCC como ferramenta neuromodulatoria segura
e eficaz no tratamento dos efeitos decorrentes dos disturbios do movimento, com énfase na
Doenga de Parkinson (Benninger et al., 2010; Broeder et al., 2015; Ferrucci et al., 2015; Fregni
et al., 2005) e distonia (Benninger et al., 2011; Buttkus et al., 2010; Filip, Lung & Bares, 2013;
Wu et al., 2008; Young, Bertucco, Sheehan-Stross, & Sanger, 2012). Dentre as regides mais
apontadas, no tratamento dos distirbios do movimento, com énfase na DP e distonias, por meio
da ETCC, tém sido: cortex motor primario (M1) (Benninger et al., 2010; Paulo S. Boggio et
al., 2006; Felipe Fregni, Boggio, Santos, et al., 2006; Kaski et al., 2014; Valentino et al., 2014);
cortex pre-frontal dorsolateral (CPFDL) (Benninger et al., 2010, 201 1; Paulo S. Boggio et al.,
2006; Doruk et al., 2014b; Felipe Fregni, Boggio, Santos, et al., 2006; Manenti et al., 2014;
Pereira etal., 2013) e, em menor escala, no cerebelo (Bradnam, Graetz, McDonnell, & Ridding,
2015a; Roberta Ferrucci, Bocci, et al., 2016; Filip, Lung & Bares, 2013). Devido a escassez de
estudos nessa area, portanto, faz-se necessario novos estudos para definicdo de novos

parametros de estimulagdo a fim de tornar a técnica clinicamente, cada vez mais viavel.

Relato do caso

MAS, feminina, 45 anos, foi diagnosticada com distonia generalizada em 2005,
apos quadro depressivo seguido de dores no ombro esquerdo e pescogo. Em 2006, a paciente
compareceu a Clinica NA Neurociéncia e iniciou tratamento com toxina botulinica,
apresentando melhora. Foi submetida a cirurgia para implante de estimula¢io cerebral
profunda (deep brain stimulation — DBS) para tratamento da distonia generalizada; entretanto,

apos implante da DBS, embora houvesse melhora da distonia, a depressdo piorou.
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Em 2015 retornou a Clinica com queixa de dor e piora do quadro distonico, em
funcgdo da piora dos sintomas depressivos e foi proposto tratamento de neuromodulacio que
consistiu no seguinte protocolo: 15 sessdes de ETCC cerebelar bilateral, com &nodo
inicialmente sobre o hemisfério cerebelar esquerdo (abaixo de O1) e catodo sobre a area pré-
motora direita (FC4). A intensidade da estimulacio era de 2 mA, durante 15 minutos e, em
seguida, o anodo passava ao hemisfério cerebelar direito (abaixo de O2) e o catodo a area pré-
motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos, totalizando 30
minutos por sessdo. A localizacéo e polaridade dos eletrodos, niimero de sessdes ¢ intensidade
da corrente foram propostas com base em achados recentes demonstrando que a ETCC anddica
cerebelar por 30 minutos é capaz de modular o funcionamento motor em pacientes com
disturbios do movimento (DM), como na Doenga de Parkinson (Ferrucci et al., 2015; Ferrucci,
Cortese & Priori, 2015) e na distonia (Bradnam et al., 2015). Esses estudos sugerem que a
ETCC cerebelar pode estar envolvida na polarizagdo da membrana nas células de Purkinje e
em outros neurdnios, fibras e células da glia e, a ETCC anddica cerebelar de intensidade com
intensidade entre 0,1 a 1 mA pode aumentar a atividade neuronal, enquanto a ETCC cerebelar
catodica pode diminuir (Brookhart & Blaachly, 1952). Devido ao fato de, nos pacientes com
DM haver uma disfun¢@io motora que envolve estruturas subcorticais, estando as areas pré-
motoras e motora suplementar diretamente envolvidas na fisiopatologia dessas doengas, o
catodo foi posicionado sobre a drea pré-motora direita (FC4) com intensidade de 2 mA e depois
sobre a drea pré-motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos,
totalizando 30 minutos por sessdo. Alguns estudos tém demonstrado que a EMTr de baixa
frequéncia sobre as areas pré-motoras (frequéncia de 1Hz, durante 20 minutos, por 5 dias
consecutivos) tem sido capaz de modular essa disfun¢io em pacientes com distonia segmentar
primdria, melhorando em 50% os sintomas da distonia, no subitem de distonia cervical, da

escala MARSDEN (Allam et al., 2007). Adicionalmente, estudo recente com ETCC catodica
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no tratamento da distonia, Young et al., (2013) demonstraram que a ETCC catddica sobre o
cortex motor esquerdo e direito, com intensidade de | mA, durante 9 minutos em 2 sessoes,
com intervalo de 20 minutos entre elas, produziu melhora dos sintomas de distonia primaria e
secundaria em 14 criangas, corroborando achados de Monte-Silva et al., (2010) que sugerem
que a ETCC catddica pode ser uma ferramenta util no tratamento da distonia em criangas.

Apos a 10" sessdo, a paciente relatou melhora da distonia, da dor (escore 10 para 0,
na Escala Visual Analdgica (VAS), da funcionalidade e dos sintomas de depressao.

Em 2017 a paciente retornou a Clinica e realizou avalia¢ao neuropsicoldgica, antes
e apos 15 sessdes de ETCC. Antes do tratamento de ETCC, a paciente apresentou escores
sugestivos de rebaixamento da cogni¢do, sobretudo, das fung¢des executivas e atengao (Digit
Span Backward -WAIS n/14, escore=6; Stroop Color-Word Test Victoria, completion time,
escore=79"; Five Digit Test-FDT, escores abaixo da média em processos automaticos e
controlados); da memoria episddica (Rey Auditory Verbal Learning Test-RAVLT, Trial
1,n/15, escore=3) e rebaixamento leve da funcionalidade (Pfeiffer’s Functional Assessment
Questionnaire-FAQ),n/8, escore=2; Barthel Inventory-Bl,n/45,escore=95). Adicionalmente, a
paciente apresentou pardmetros sugestivos de depressdo leve (Beck Depression Inventory-
BDI,n/11, escore=14) e sintomas de ansiedade moderada (Beck Anxiety Inventory-BAIn/11,

escore=21) e dor maxima na avaliag@o de dor (Visual Analogue Scale-VAS,n/10, escore=10).

Resultados

A ETCC foi bem tolerada pela paciente e pode ter contribuido para a melhora dos
sintomas que foram atenuados, indicando, portanto, os efeitos terapéuticos do protocolo
utilizado. A paciente relatou alivio da dor (desaparecimento da dor -VAS, n/10, escore=0) e

dos sintomas de depressdo (BDI, n/11,escore=4) e ansiedade (BAI, n/11, escore=1). A Tabela
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1 ilustra a comparac¢do entre os resultados obtidos pela paciente nos testes antes e apods
interven¢io ETCC.

Nossos achados indicam uma potencial aplicagdo da ETCC como ferramenta
neuromodulatdria segura e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS (depressio), em
paciente com DM, especificamente na distonia generalizada que corroboram estudos recentes
que sugerem uma correlagio entre implante da DBS e comprometimento do humor e cognigao
em pacientes com distirbios do movimento (DM). Esses estudos sugerem que, apds implante
de DBS os pacientes apresentam comprometimento da cogni¢ao e do humor (Krack et al., 2003;
Rodriguez-Oroz et al., 2005; Schupbach et al., 2005).

Considerando que a distonia tenha sido tradicionalmente proposta como uma
disfun¢io dos ginglios basais, surgiram evidéncias recentes do envolvimento do cerebelo na
fisiopatologia dessa doenca enigmatica. Estudos recentes tém sugerido que o cerebelo
desempenha um papel importante na etiologia da distonia, a partir de pesquisas
neuroanatomicas de redes complexas mostrando que o cerebelo estd conectado a uma ampla
gama de outras estruturas do sistema nervoso central envolvidas no controle de movimentos
(Filip, Lung & Bares, 2013). Estudos de imagem tém demonstrado que na distonia ocorre uma
falha dos processos inibitdrios intracorticais (Ridding et al., 1995; Beck et al., 2008; Hallet,
2011) e que métodos como a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) podem normalizar a inibi¢do ¢ ajudar a reduzir os
sintomas distonicos nesses pacientes (Siebner et al., 1999; Murase et al., 2005; Lefaucheur et
al., 2004). Mais precisamente quanto ao cerebelo, sabe-se que nos pacientes com DM ocorre
uma inibi¢do cerebelar provavelmente através de conexdes dentais-talamo-corticais. Estudos
com ETCC sobre o cerebelo tém demonstrado que ETCC anddica tem produzido melhora da
inibi¢do cerebelar (cerebello-brain inhibition - CBI) enquanto a ETCC catddica diminui¢io,

sugerindo que a ETCC anddica aumenta a CBI, enquanto a ETCC catodica a diminui (Galea et
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al., 2009). Esses resultados sugerem que a ETCC pode modular uma excitabilidade cerebelar,
promovendo mudangas na ativagdo das células de Prukinje, podendo a ETCC cerebelar ter
implicacdes significativas para pacientes com disfungdes cerebelares como em estudos
controle, com voluntdrios sadios. Na mesma linha, Bradnam et al., (2015) observaram que a
ETCC anodica cerebelar reduziu a pressdo na caneta e aumentou a velocidade da escrita durante
o desenho em circulo em 8 pacientes (5 com distonia para escrita e 3 com distonia para musica),
todos com distonia focal da mao. Seus resultados demonstraram que a ETCC anodica cerebelar
pareceu melhorar a cinematica das tarefas de desenho a mao e do teste de desenho em circulo.
Os autores sugerem a necessidade de novas investigagdes com populagdes mais homogéneas
para investigacao das possiveis aplicagdes dos protocolos de ETCC cerebelar no tratamento da
distonia.

Embora estudos com ETCC anddica sobre o cerebelo em pacientes com distonia
sejam escassos, ha inumeras evidéncias sobre os efeitos potenciais da ETCC no tratamento dos
pacientes na Doenca de Parkinson (DP), apontando a ETCC anddica cerebelar como ferramenta
util na modulacdo da fun¢éo motora nesses pacientes (Bradnam et al., 2015; Ferrucci et al;
2015; Ferrucci, Corteo & Priori, 2015; Galea et al., 2009). Em estudo recente para investigar
os efeitos da ETCC anddica sobre o cerebelo e sobre o cértex motor primario (M1), com
intensidade de 2 mA, por 20 minutos, durante 5 dias consecutivos, sobre as fungdes motora e
cognitiva em pacientes com Doenga de Parkinson, Ferrucci et al., (2016) avaliaram 9 pacientes
em quatro situacdes: (T0) antes do inicio do tratamento; (T1) apos 5 sessdes de ETCC; (T2) 1
semana apos o tratamento; €, (T3) 4 semanas apo6s o final das 5 sessdes de ETCC. Apds 5 dias
de sessdes de ETCC (T1), houve melhora significativa das discinesias nos pacientes que
receberam ETCC anddica cerebelar e ETCC anodica sobre M1. Nao houve mudanga nos
pacientes do grupo ETCC ficticia (sham) e, ainda, nenhum efeito perdurou nas situagdes T2 e

T3. Os resultados sugerem que a ETCC anddica cerebelar e ETCC anddica sobre M1, quando
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aplicadas diariamente, melhoram as discinesias induzidas por levodopa, porém, em seu estudo,
ndo promoveu mudancgas em outras fungdes motoras e cognitivas nesses pacientes.

Quanto a melhora dos sintomas da distonia da paciente, nossos resultados se devem
a combinagdo da ETCC anddica cerebelar e ETCC catodica sobre as dreas pré-motoras,
corroborando estudos recentes que sugerem haver falha dos processos inibitdrios intracorticais
nos DM (Ridding et al., 1995; Beck et al., 2008; Hallet, 2011). Em estudo recente com ETCC
catodica na distonia, Young et al., (2013) demonstraram que a ETCC catddica sobre o cortex
motor esquerdo e direito, com intensidade de 1 mA, durante 9 minutos em 2 sessdes, com
intervalo de 20 minutos entre elas, produziu melhora dos sintomas de distonia primaria e
secundaria em 14 criangas. Os resultados corroboram achados de Monte-Silva et al., (2010)
que sugerem que a ETCC catddica pode ser uma ferramenta 1til no tratamento da distonia em
criangas. ETCC catodica sobre a drea pré-motora esta de acordo com estudos recentes que
sugerem que, assim como no TOC, na sindrome de Tourette ¢ na distonia focal hd uma
disfun¢@o motora que envolve estruturas subcorticais, estando as dreas pré-motoras e motora
suplementar diretamente envolvidas na fisiopatologia dessas doengas. Dessa forma, em fungio
dessa falha na inibicdo cortical, a ETCC catddica seria capaz de modular essa disfungdo. Gomes
et al., (2012) em estudo recente com 22 pacientes com TOC utilizaram estimulagio magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) sobre a area motora suplementar (SMA), de baixa frequéncia
(1 HZ), com duragao de 20 minutos, em trés momentos: (T1) apds 5 sessdes consecutivas de
EMTr; (T2) apés 10 sessdes e, (T3) apos 14 semanas do término do experimento. Seus
resultados demonstraram que os pacientes que receberam ETMTr real tiveram uma melhora dos
sintomas de TOC e da ansiedade (Escala Hamilton de Ansiedade e Inventario Beck de
Ansiedade), embora quanto a depressao, a diferenga entre o grupo EMTr real e ETMr ficticia
(sham) ndo tenha sido significativa. Entretanto, houve melhora dos sintomas do TOC e da

depressio nos pacientes, em T3 (14 semanas apds o término do tratamento) comparada a linha
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de base, podendo sugerir uma interagdo entre tempo (14 semanas apos EMTr) e grupo (EMTr
real), corroborando Greenberg et al, (1998; 2010) que demonstraram que pacientes com TOC
apresentam menor inibigdo cortical. Na mesma linha, estudo de Allam et al., (2007) com EMTr
de baixa frequéncia (1Hz) sobre a area pré-motora, durante 5 sessOes consecutivas em uma
paciente com distonia segmentar primaria promoveu melhora dos sintomas em 50% ao final
das 5 sessoes de EMTr. Esses achados sugerem que a ETCC catodica sobre as areas pre-
motoras podem ser uma ferramenta 1til na reducio dos sintomas e na melhora motora desses

pacientes.

Discussio e conclusio

Estudos recentes apontam para os efeitos benéficos do implante de DBS sobre o
nucleo subtalamico (STN-DBS) no tratamento dos DM, promovendo ganhos de funcionalidade
(Vingerhoets et al., 2012), melhora da cognicéo (Saint-Cyr et al., 2000; Kim et al., 2014; Witt
et al., 2004; Freund et al., 2009), sobretudo das fun¢des executivas (Jahanshahi et al., 2000) e
melhora dos sintomas depressivos em pacientes resistentes a tratamento antidepressivo
(Kennedy et al, 2011; Mayberg et al., 2005).

Entretanto, estudos recentes sugerem mudangas no humor ¢ apatia em pacientes
com Doenga de Parkinson, apds implante de DBS (Berney et al., 2002; Ghika et al., 1998;
2002; Houeto et al., 2002; Beijani, et al., 1999; Drapier et al., 2006), mudangas na
personalidade (Florin et al., 2013) e alguns estudos sugerem aumento do risco de suicidio
(Berney et al., 2002; Burkhard et al., 2004; Voon et al., 2008; Doshi, Chhaya & Bhatt, 2002;
Myslobodsky et al., 2001; Schuepbach et al., 2013), podendo ser um dos maiores riscos
associados ao implante de DBS em pacientes com DP (Burkhard et al., 2004). Embora estes
estudos apontem para o risco aumentado para o suicidio (Voon et al., 2008), ainda ndo foi

encontrada uma relagdo direta com a DBS em estudos recentes (Weintraub et al., 2013). Essas
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evidéncias sugerem a compreensao de que os efeitos neuropsiquiatricos possam ser efeito da
DBS, embora ndo intencionais (Cyron, 2016).

Este caso clinico foi especialmente interessante devido ao efeito inesperado da
ETCC sobre a depressdo, que a paciente apresentou de modo mais acentuado apds o tratamento
de DBS. O efeito sobre a dor também foi acentuado (desaparecimento da dor), embora o alvo
classico da ETCC para tratamento da dor seja o cortex motor primario (M1) e nao as areas pre-
motoras, como neste caso. Como os mecanismos de dor envolvem também estruturas
subcorticais e o sistema limbico, ¢ possivel atribuir a mecanismos comuns a melhora das
sintomatologias depressiva e dolorosa. Como explicar a melhora do humor apos ETCC
cerebelar? Uma recente revisdo da literatura cita evidéncias do papel fisiologico do cerebelo
na manuten¢ao do humor, bem como da sua implica¢éo na fisiopatologia do transtorno bipolar
e do Transtorno Depressivo Maior (TDM). Minichino et al., (2017) sugerem que € possivel que
haja uma relagdo entre o papel do cerebelo na cognig¢io, no humor e no comportamento
(Schmahmann, 2004; Rapport, Reekum & Mayberg, 2000). Em seu estudo, apontam para o
papel do cerebelo na modulagdo do processamento emocional especificamente nessas
patologias, fornecendo fortes evidéncias de estudos clinicos e eletrofisiologicos que apontam
o cerebelo como drgdo responsavel pela regulacdo das emogdes. Segundo os autores, o cerebelo
seria uma espécie de “marca-passo” emocional. Em virtude desses achados, nas ultimas
décadas vem crescendo o interesse por estudos sobre 0 TDM e o possivel envolvimento do
cerebelo e suas implicagdes na fisiopatologia dessa patologia. Estudos com ressonancia
magnética funcional tém demonstrado uma redugdo do volume do cerebelo (Shah et al., 1992;
Escalona, Early, and McDonald, 1993) e uma diminuicdo da densidade da matéria cinzenta nas
regides do talamo, nucleo accumbens, giro fusiforme e lobo central do cerebelo (Lee et al,
2011) nesses pacientes. Corroborando esses achados, Peng et al., (2011) ao compararem

diferengas estruturais da matéria cinzenta entre 22 pacientes com TDM e 30 voluntarios sadios,
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observaram que ha uma redugiio da matéria cinzenta no cerebelo esquerdo sugerindo que o
hemisfério cerebelar esquerdo pode estar envolvido na fisiopatologia do TDM. Estes achados
sugerem que ha uma redu¢do da matéria cinzenta no hemisfério esquerdo do cerebelo e direito
do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), levando os autores a proporem que a disfungio na
circuitaria pré-frontal-cerebelar pode justificar os déficits na emocdo e cognigdo observados
nos pacientes com TDM. Na mesma linha, Sassi & Soares (2001) demonstraram que a atrofia
cerebelar pode estar relacionada a severidade e a nao resposta ao tratamento antidepressivo
nesses pacientes. Observaram ainda, por meio de tomografia por emissdo de pdsitrons (PET),
que os déficits cognitivos nesses pacientes depressivos foram associados a baixa atividade
cerebelar. Esses dados corroboram estudos neuroanatémicos que demonstram que os
hemisférios cerebelares projetam através das fibras neotalamicas para o CPFDL, uma vez que
as regides corticais que recebem vias aferentes, projetam de volta para o cerebelo formando o
circuito pré-frontal-cerebelar (Middleton & Strick, 2001). Essas conexdes podem justificar o
envolvimento do cerebelo nas fung¢des emocionais e cognitivas (Benson et al., 2008; Dolan et
al., 1992).

Em estudo comparativo para identificar as fungdes metabdlicas envolvidas no
transtorno bipolar (TB) e TDM em pacientes e voluntarios sadios, Benson et al., (2008)
observaram que nos pacientes com TDM a relagio metabolica do cerebelo pareceu semelhante
a observada nos voluntarios sadios e nos pacientes com TB. Ainda, nos pacientes com TDM
apresentaram uma correlacdo negativa entre ambos os hemisférios cerebelares e a regido
esquerda que envolve a amigdala, estriato ventral e insula. Essas correlagdes foram
significativamente mais negativas do que entre os voluntarios sadios. Além disso, os padrdes
de associagdo inversa entre o CPFDL e areas corticais e subcorticais posteriores, como o
cerebelo e amigdala, foram ausentes nos pacientes com TDM e TB. Esses resultados sugerem

que ocorre uma hiperativag¢do cerebelar no TDM e no TB e ainda um hipometabolismo na
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regido pré-frontal nesses pacientes (Kimbrell et al., 2002; 1999). Mais recentemente, Liu et al.,
(2011) demonstraram que pacientes depressivos apresentavam uma diminuic¢ao significativa
da homogeneidade na regido da insula e cerebelo esquerdo comparado com os voluntdrios
sadios. Seus resultados estdo de acordo com os estudos que sugerem que o envolvimento da
disfuncio cerebelar no TDM.

Adicionalmente, ha estudos que sugerem uma reducio do numero de células glia
nos transtornos de humor ¢ na esquizofrenia. Fatemi et al., (2002) investigaram a produgio da
proteina GFAP pelas células glia nos transtornos de humor e esquizofrenia e observaram que
nos pacientes com TDM houve uma redugdo significativa nos niveis da proteina GFAP no
cerebelo desses pacientes e uma reducio ndo significativa nos pacientes com TB.
Recentemente, Schutter & Honk, (2006) demonstraram que um tnico pulso de estimulagdo
magneética transcraniana (EMT) sobre o vermis cerebelar foi capaz de aumentar a atividade
theta na regido frontal, evidenciando a importancia do vermis cerebelar nas fungdes executivas
em humanos.

Embora muitos achados neuropsiquiatricos demonstrem anormalidades estruturais
e funcionais do cerebelo nos transtornos de humor, ainda nido existem dados suficientes que
demonstrem se essas alteragdes do cerebelo sdo um fator de risco para o desenvolvimento
desses transtornos ou se elas estdo presentes antes do surgimento da doenca, ou se essas
alteragdes sao consequéncia da doenga. Estudos nesta drea ainda sdo escassos, havendo a
necessidade de novos estudos. Nio identificamos, na literatura, nenhum outro relato da
utilizagio da ETCC como meio de modular os efeitos indesejaveis da DBS sobre o humor. E
discutivel se a ETCC produziu melhora do DM além do que j4 havia sido obtido pela DBS, ja
que a melhora do humor tende a produzir, por si s6, melhor performance nos testes de fungio

motora. O mesmo se pode dizer dos testes de func¢des cognitivas. Mais estudos serdo
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necessarios, com maior numero de pacientes, para determinar a real utilidade dos efeitos
antidepressivos da ETCC em quadros de depressido pos-DBS.

Em conclusao, este estudo demonstrou os beneficios potenciais da ETCC anddica
cerebelar em uma paciente distonia generalizada, dor crénica e sintomas depressivos, com
implante de DBS. novos estudos controlados com amostras maiores sdo necessarios para
confirmar os beneficios potenciais dessa técnica de estimula¢ao ndo-invasiva no tratamento
dos efeitos colaterais da DBS em pacientes com disturbios do movimento e, especificamente

na distonia generalizada.

Contribuiciio dos autores. Todos os autores contribuiram de forma significativa e estio de

acordo com conteudo do manuscrito.
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Tabela 1. Efeitos da ETCC em diferentes parametros neuropsicologicos € neuropsiquidtricos
em uma paciente com distonia antes ¢ apos 2 séries de ETCC (05 de maio e 26 de maio de

2017).

— indica escores normais nos testes; | indica comprometimento; T indica melhora.

Instrumentos e medidas Antes da

ETCC

Apos a ETCC

Sintomas neuropsiquidtricos e

patologicos
Beck Depression Inventory (BDI),

n/10 14

Beck Anxiety Inventory (BAI), n/10 21

Atividades de vida diaria

Pfeffer's  Functional Assessment 2

Questionnaire (FAQ), n/8

95
Barthel Index (BI), n<91
Cognigao global
Mini-Mental State Exame (MMSE), 29
n/26

100 —_

30
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Funcdes executivas e atencao

Digit Span Foward (WAIS), n/16

Digit Span Backward (WAIS), n/14

Digit Span (Foward - Backward), n/4

Digit Span (Foward + Backward),

n/30

Stroop Color-Word Test Victoria

Total de erros

Tempo de realizacdio do teste

(segundos)

Five Digits Test (FDT)

Automatic attentional processes

(attention and processing speed)

Leitura (segundos), n/23,9

Erros, n/0

11

79

!
33 l
0 —

13

66

29
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Contagem (segundos),n/27,1

Erros, n/0

Controlled attentional processes
(selective attention and executive

functions)

Escolha (segundos), n/41,7

Erros, n/0,7

Alternancia (segundos), n/53,6

Erros, n/1,5

Controle inibitorio (Escolha -

Leitura; segundos), n/17,8

Flexibilidade (Alternancia -

Leitura; secundos), n/29,7

Memoria episodica

Rey Auditory Verbal Learning Test

(RAVLT)

Trial 1, n/15

36

49

08

16

65

29

47

49

18

20
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_ 9 9
Trial 4 n/15
, 10 10
Trial 5, n/15
: : : 5 4
Trial B1, n/15 - Memoria tardia
8 11
Trial A6, n/15
. 8 9
Trial A7, n/15
41 45
LOT, n/75 (A1-A5)
, 21 24
Reconhecimento
Raw scores/ reference value according to age and schooling patient. Trial 1 = 1st attempt at list A recall; Trial 5 = 5th attempt at list A

recall; Delayed recall = 7th attempt at list A recall; Recognition = recognition of list A; list B = list of interference; LOT = leamning

over trials. Higher test scores indicate better performances, except for time measures, where high scores indicate poor performance.
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10. DISCUSSAO E CONCLUSOES FINAIS

Em virtude do crescimento exponencial do uso clinico das técnicas de
neuromodulacdo ndo invasiva nos campos da Neurologia, Psiquiatria e Neuropsicologia nos
altimos anos, e buscando otimizar os tratamentos convencionais para 0s disturbios
neuropsiquiatricos, inumeros estudos tém sido realizados a fim de avaliar o impacto dos efeitos
neuromodulatérios da EMT e da ETCC sobre a fisiopatologia desses disturbios, e suas
possiveis aplicacdes terapéuticas.

Ha inimeras evidéncias da eficacia dessas técnicas de estimulacao cerebral néo-
invasiva em parametros neuropsicolégicos normais, no contexto clinico, com (1) voluntarios
sadios, como ferramentas neuromodulatorias na excitabilidade cortical (Alonzo, Brasil, Taylor,
Martin, & Loo, 2012; Garcia-Cossio et al., 2016; Mordillo-Mateos et al., 2012) favorecendo o
processo de aprendizado e melhorando as funcdes cognitivas (Brasil-Neto, 2012; Coffman,
Clark, & Parasuraman, 2014; Fregni, Boggio, Nitsche et al., 2005a; Gladwin, den Uyl, &
Wiers, 2012; Hoy et al., 2013; Hsu,Zanto, Anguera, Lin, & Gazzaley, 2015; Javadi & Walsh,
2012a; Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gongalves, 2013; Loftus, Yalcin, Baughman,
Vanman, & Hagger, 2015; Metuki, Sela, & Lavidor, 2012; Mulquiney, Hoy, Daskalakis, &
Fitzgerald, 2011; Strobach, Antonenko, Schindler, Fléel, & Schubert, 2016; Strobach,
Soutschek, Antonenko, Floel, & Schubert, 2014; Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011;
Zwissler et al, 2014); em diversas condi¢bes neuropsiquiatricas como ferramentas
neuromodulatorias da excitabilidade cortical: (2) modulando a assimetria de ativagdo entre 0s
hemisférios do CPFDL nos transtornos de ansiedade, especificamente no TP, onde o hemisfério
direito parece estar mais ativo do que o esquerdo (van den Heuvel, Wetering,Veltman, & Pauls,
2000), demonstrando o envolvimento do CPFDL nos transtornos neuropsiquiatricos; (3) na
modulagdo dos circuitos disfuncionais na circuitaria fronto-estriado-palido-talamica, incluindo

0 CPFDL, o cértex orbitofrontal, o cértex medial pré-frontal, bem como a area motora
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suplementar, o giro suplementar, o giro cingulado anterior e os nucleos da base no TOC
(Abramowitz & Jacoby, 2014; Abramowitz, Taylor, & McKay, 2009; Gomes, Brasil-Neto,
Allam, & Rodrigues de Souza, 2012; Greenberg et al,1997a; Hartmann,Vandborg, & Videbech,
2011; Mantovani et al., 2006; Mantovani, Simpson, Fallon, Rossi, & Lisanby, 2010; Senco et
al., 2015; Volpato et al., 2012; Yucel et al., 2007) e diminuindo a resisténcia ao tratamento
farmacoldgico desses pacientes (Denys et al., 2010; Greenberg et al., 2006; O’Neill et al.,
2015), uma vez que apenas 40-60% deles respondem ao tratamento farmacoldgico e a terapia
cognitivo-comportamental (Abramowitz et al., 2009; Mancebo, Eisen, Grant, & Rasmussen,
2005; Pallanti & Grassi, 2014; Pallanti, Grassi, Sarrecchia, Cantisani, & Pellegrini,2011); (4)
modulando a ativacdo disfuncional da rede de extin¢do do medo, incluindo o cortex pré-frontal
ventromedial, amigdala e hipocampo e, a hiperativacdo da amigdala e da regido rostral do
cortex cingulado, no TEPT (Marin, Camprodon, Dougherty, & Milad, 2014; Rauch, Shin, &
Phelps, 2006) e, ainda, favorecendo a adesdo dos pacientes que ndo respondem as opgdes de
tratamento farmacologico (Friedman et al., 2007; Gilman, Schumm, & Chard, 2012; Pitman,

2011).

Adicionalmente, nos transtornos neuroldgicos essas técnicas tém mostrado
resultados bastante promissores com potenciais aplicagdes nas doencgas neurodegenerativas, a
saber: (1) no DCL, promovendo potenciais intervenc@es precoces modificadoras de doenca
em estadios prodromicos, favorecendo a neuroplasticidade e podendo resultar em
aprimoramento cognitivo (Prehn & Fléel, 2015); (2) na DA, promovendo alteracdes
neuroplasticas duradouras através da modulacdo da excitabilidade cortical nesses pacientes
(Nardone et al., 2014; Hoogendam et al., 2010), podendo desempenhar um papel importante
na patogénese desta doenca. Adicionalmente, os achados preliminares dos estudos nessa area
sugerem que essas técnicas podem melhorar o desempenho de varias funcdes cognitivas

prejudicadas tanto na DA quanto no DCL (Nardone et al., 2014). O uso dessas técnicas no
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tratamento dos distarbios do movimento, (1) modulam a fungdo motora nos pacientes com DP,
sendo capazes de promover a melhora das discinesias induzidas por levodopa nesses pacientes;
(2) uma vez que na distonia ocorre uma falha na integragdo sensitivo-motora e uma
plasticidade mal adaptativa desse sistema (Zittel et al.,2015) e, estando associada a
excitabilidade cortical alterada das &reas motoras do coOrtex, essas técnicas parecem ser
ferramentas Uteis na modulacéo da disfuncdo das vias talamo-corticais (cértex motor - nlcleos
da base - tallamo) e do cerebelo, favorecendo a melhora motora desses pacientes, uma vez que
os tratamentos farmacolégicos ou injecOes de toxina botulinica mostram-se insatisfatérios em
alguns casos (Frucht, 2014; Quartarone, 2013). Adicionalmente, a EMT e ETCC exercem um
papel importante na (3) modulagdo dos aspectos sensoriais da dor envolvidos na transmisséo
de sinais dos receptores periféricos através de vias espinotalamicas para ndcleos talamicos
(VPL e VPM) e para areas corticais (S1, S2 e cortex parietal posterior) e, destas areas para
estruturas limbicas corticais (cortex insular e cortex cingulado anterior). Mais ainda inda, essas
técnicas podem modular o aspecto afetivo e emocional da dor, exercendo controle ativo através
da modulacdo de vias subcorticais e corticais (Casey, Lorenz, & Minoshima, 2003; Casey,
Morrow, Lorenz, & Minoshima, 2001; Lorenz, Minoshima, & Casey, 2003) e, sobre o CPFDL
direito, podendo ser um alvo interessante para a neuromodulacdo nao invasiva em casos de dor
crbnica neuropatica (Brasil-Neto, 2016); (4) em pacientes pos-AVC, essas técnicas modulam
a excitabilidade cortical (Fregni et al., 2005) e os processos de aprendizagem (Zimerman et
al., Stroke; 2012). A modulacdo consiste em inibir as redes neuronais em determinada regiao
especifica do cérebro e promover a melhora do funcionamento cerebral em certos casos, como
do AVC. Consiste em inibir o hemisfério contralateral ao afetado (sobre o hemisfério nao
afetado), no caso de AVC unilateral, fazendo com que o hemisfério doente melhore o

funcionamento (Webster, Celnik, & Cohen, 2006; Fregni et al., 2005).
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Contudo, embora nas Ultimas décadas tenha havido um aumento do interesse nessa
area, ainda ndo ha um consenso sobre os protocolos étimos de estimulacdo, fazendo-se
necessario, portanto, novos estudos randomizados, com grupos controle, com maior nimero de
sessOes, de longa duracdo, com populagdes maiores e mais homogéneas a fim de explorar os
limites de seguranga do uso da EMT e da ETCC tanto nos voluntéarios sadios, como nos
pacientes.

Ainda, faz-se necessarios novos estudos para que 0s parametros quanto a
estimulagdo sejam definidos. Quanto a ETCC, especificamente, ha inimeros fatores que ainda
precisam ser definidos, dentre eles: a) o posicionamento e o tamanho dos eletrodos; b) sua
intensidade; c) a duracdo da estimulacdo; d) o nimero de sessbes por dia e o intervalo entre as
sessOes, entre outros parametros. Sabe-se que, ao variar esses parametros, os efeitos
fisioldgicos e adversos tornam-se variados. Uma preocupacao atual € que os dispositivos ETCC
ndo sdo padronizados em todo o mundo e, muitos destes dispositivos podem ser facilmente
construidos usando equipamento e tecnologia padrdo em laboratorios de engenharia de
faculdades e universidades. H& mais de uma duzia de diferentes dispositivos ETCC que podem
ser encontrados em todos os laboratérios de neuromodulagdo em todo o mundo (Brunoni et al.,
2012). Quanto ao posicionamento dos eletrodos, embora os campos elétricos da ETCC sejam
relativamente nao focais, o posicionamento dos eletrodos é critico. Os resultados variam nos
estudos e, muitos ainda sdo controversos. Embora a evidéncia atual sugira efeitos dependentes
do sitio de estimulacdo, outras questdes ainda ndo foram exploradas, por exemplo, se e como
a estimulacdo cerebral em uma area influencia areas adjacentes e distantes. Os estudos de
ETCC geralmente usam um anodo e um eletrodo de catodo colocado sobre o couro cabeludo
para modular uma area especifica do SNC. O posicionamento do eletrodo é geralmente
determinado de acordo com o sistema internacional EEG 10-20. Dada a focalizacdo da ETCC,

isso parece apropriado. Por exemplo, estudos que exploram o cOrtex motor posicionam 0s
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eletrodos sobre C3 ou C4; para o sistema visual, os eletrodos séo posicionados sobre O1 ou O2
(para uma revisao dos estudos sobre ETCC que exploram diferentes areas do cérebro, ver Utz
et al., 2010).

Alguns termos usados para descrever as montagens da ETCC também devem ser
discutidos. Quando um eletrodo é colocado abaixo do pescogo, toda a montagem geralmente é
descrita como "unipolar”. Por outro lado, as montagens com dois eletrodos na cabeca sdo
geralmente denominadas "bipolares”. No entanto, esta nomenclatura pode ser imprecisa, pois,
tecnicamente, a ETCC é sempre gerada através de dois pélos (eletrodos) gerando um dipolo
elétrico entre os eletrodos. Portanto, propGe-se uma nomenclatura alternativa de “mono-
cefalico" e "bi-cefalico" para diferenciar as configuracdes "unipolares” e "bipolares",
respectivamente. Os pesquisadores no campo também usam os termos "referéncia” e eletrodo
"estimulante” para se referir ao eletrodo "neutro” e "ativo", respectivamente. No entanto, o
termo eletrodo "referéncia” tambem pode ser problematico, especialmente para montagens
bicefalicas porque o eletrodo "de referéncia” nao é fisiologicamente inerte e também pode
contribuir para a modulacdo da atividade. Este poderia ser um potencial confundido,
dependendo da questdo principal do estudo. No entanto, 0s pesquisadores usam esses termos
para destacar que (em seu estudo) estdo sob o pressuposto de que, em sua montagem particular,
um eletrodo esta sendo explorado como “excitatério™ engquanto o outro é a "referéncia”. Por
outro lado, ter a possibilidade de aumentar e diminuir a atividade em diferentes areas do cérebro
simultaneamente pode ser vantajoso. Por exemplo, isso pode ser Gtil em condicBGes que
envolvem uma atividade interhemisférica desequilibrada (isto é, em acidente vascular cerebral)
(Williams, Pascual-Leone, & Fregni, 2010). Nos cenarios, se o eletrodo de referéncia
representa um efeito de confusdo, um eletrodo de referéncia extra cefalico teoricamente pode
ajudar a evitar esta questdo. No entanto, isso pode aumentar o risco de desviar a corrente

elétrica através da pele (que ndo atingiria tecido cerebral), deslocando a corrente. Em Ultima
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andlise, a escolha da montagem sera especifica da aplicacdo; por exemplo, um estudo recente
que compara diferentes configuracbes de ETCC demonstrou que, embora as configuracoes
bicefélicas fossem efetivas, a configuragdo monocefalica ndo era diferente da estimulagdo
simulada. Finalmente, em uma configuracdo monocefalica, usando correntes muito altas, existe
o risco potencial de influenciar a atividade do tronco encefélico, incluindo o controle
respiratorio (note que esse risco é teorico e foi observado apenas em um relatério historico
(Nitsche et al., 2008). No entanto, ao escolher a posicao extracefalica, o pesquisador deve estar
confiante de que um campo elétrico significativo serd induzido na area do cérebro alvo. Além
disso, uma vez que a direcdo do fluxo de corrente / orientacdo do campo elétrico em relagdo a
orientagcdo neuronal pode determinar os efeitos de ETCC (Nitsche & Paulus, 2000), pode ser
que os efeitos de um eletrodo extracefalico difiram de forma relevante do de um arranjo de
eletrodo bipolar. Alternativamente, 0 aumento do tamanho de um eletrodo, reduzindo assim a
densidade de corrente, pode permitir a estimulacdo monocefalica funcional também com uma
montagem de eletrodo bicefalico (Nitsche & Fregni, 2007). A estimulacéo de corrente direta
também pode ser fornecida em areas ndo corticais do cérebro. Quanto a cognicdo, 0 mais
interessante nos estudos tem sido a montagem monopolar. Ferrucci et al. (2008) estimulou o
cerebelo a mostrar mudancas no desempenho em uma tarefa cognitiva para a memaria de
trabalho. Entretanto, os desafios para a estimulacdo nesta area devem ser considerados como a
localizacdo dos campos elétricos induzidos.

Por fim, dado o elevado volume de publicacdes e relatos de caso sobre EMT e
ETCC na literatura médica, sdo muito importantes as sinteses do conhecimento atual, sob a
forma de revisdes de literatura, meta-analises e sugestdes de protocolos uniformizados para
novos estudos controlados. Neste trabalho procuramos apresentar contribui¢es sob a forma de
revisdo exaustiva da literatura, participacdo ativa em um trabalho experimental envolvendo

ETCC em idosos e conducdo e relato de casos clinicos relevantes.
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11. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTUROS

Os protocolos experimentais desenvolvidos e apresentados nesta Tese poderao ser
realizados, no todo em parte, em colaboracdo da Universidade de Brasilia com o Spaulding
Rehabilitation Center da Universidade de Harvard, E.U.A., que ja manifestou interesse nos
projetos propostos, atraves do seu Diretor, o Prof. Dr. Felipe Fregni (Fregni, 2016,

comunicacéo pessoal).
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