ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA COMO
TERAPIA ADJUVANTE NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

RESUMO

INTRODUGCAO: Considerando a alta prevaléncia do transtorno depressivo, bem como suas
consequéncias psicoldgicas, sociais e bioldgicas, a estimula¢do transcraniana por corrente
continua (ETCC) vem sendo considerada uma estratégia em potencial para manejo deste
quadro. Essa é uma técnica de neuromodulacdo nao invasiva e baseia-se na insercdo de dois
eletrodos planos, o anodo (positivo) e o catodo (negativo), que sdo dispostos em diferentes
regides do couro cabeludo para a aplicacdo de corrente elétrica continua de baixa amperagem
(entre 0,15 — 2 mA) em sessdes que variam de 10 a 20 minutos. Diante das evidéncias sobre
sua eficacia, o objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento na literatura cientifica
sobre 0 uso de ETCC associada a farmacoterapia ou psicoterapias/terapias cognitivas, para
responder a seguinte pergunta: A ETCC combinada com antidepressivos, psicoterapia ou
terapias cognitivas, € mais efetiva que o tratamento isolado? METODOLOGIA: Foi realizada
uma analise retrospectiva (artigos publicados entre 2010 e 2020), utilizando trés estratégias de
busca distintas pela plataforma Ovid®. Os trabalhos encontrados foram selecionados segundo
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos e analisados comparativamente.
RESULTADOS: Foram selecionados 9 trabalhos, os quais foram analisados, discutidos e
teorizados. Verificamos que a ETCC anddica em cortex pre-frontal (com maiores evidéncias
na subdivisdo dorsolateral esquerda) tem efeitos antidepressivos significativos no manejo do
transtorno depressivo maior, semelhante ou menor que sertralina e escitalopram,
respectivamente, mas superiores ao placebo ou estimulacédo simulada. Além do mais, os estudos
analisados indicam que os efeitos antidepressivos da ETCC podem ser potencializados por
associacdo de tratamentos, principalmente com a sertralina. Ha indicios também de obtencéo
de efeito sinérgico pela combinacdo de ETCC e treinamento de controle cognitivo.
CONCLUSAO: A ETCC anddica em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo tem efeitos
antidepressivos significativos, semelhante ou menor que farmacos antidepressivos comumente
utilizados na prética clinica, mas superiores ao placebo ou estimulacdo simulada. Os estudos
analisados indicam que os efeitos antidepressivos da ETCC podem ser potencializados por
associacdo de tratamentos, principalmente com a sertralina. Atividades de estimulos cognitivos
também podem melhorar os efeitos antidepressivos, embora mais estudos, com maior nimero

de voluntérios, possam sustentar melhor essa conclusdo. Entendemos que o ganho em



conhecimento sobre a ETCC, sua aplicacéo e efetividade possibilitaria um maior uso da técnica,
que é de baixo custo, facil aplicacdo, como alternativa ou complemento ao tratamento

convencional.

PALAVRAS-CHAVE: Estimulagdo transcraniana por corrente continua. Transtorno
depressivo. Antidepressivos. Neuroestimulagdo. Terapia cognitiva. Terapia combinada.

1 INTRODUCAO:

Os transtornos depressivos sdo caracterizados por humor triste, irritdvel e vazio,
acompanhado de alteracbes cognitivas e somaticas que afetam a funcionalidade social,
profissional e de outros aspectos importantes do individuo. O principal representante desse
grupo, € o transtorno depressivo maior (TDM) (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Entre 2005 e 2015, o nimero de acometidos pela depressdo aumentou 18%, sendo que
atualmente cerca de 322 milhdes de pessoas no mundo vivem com esse transtorno mental. No
Brasil, sdo 11,5 milhdes de pessoas atingidas, o que corresponde a aproximadamente 5,8% da
populacéo, tratando-se do maior nimero de casos da América Latina e do quinto maior no
contexto global (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Os transtornos mentais correspondem a 22,9% dos anos vividos com incapacidade
(Years Lived with Disability - YLD) e a 7,4% dos anos de vida ajustados por incapacidade
(Disability Adjusted Life Year - DALY), dos quais 40,5% sdo transtornos depressivos (BARROS
etal, 2017).

O transtorno depressivo, em especial o0 TDM, possui fatores maltiplos na sua génese e
manutencdo, refletindo a sua complexidade e as variadas respostas ao tratamento. Os
determinantes incluem fatores genéticos, perfil psicoldgico ou cognitivo, habitos de vida,
estresse e trauma, inflamacdo e hiperatividade de eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
neuroplasticidade e neurogénese alterada. Todos esses aspectos podem interagir entre si,
levando a retroalimentagdes positivas, e gerando o fenétipo clinico (DEAN; KESHAVAN,
2017; KIM; WON, 2017).

Para o tratamento dos quadros depressivos podem ser utilizados métodos
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos. A farmacoterapia inclui o uso de antidepressivos, que

formam seis classes principais, no entanto, os mais comumente usados sdo os Inibidores



Seletivos da Recaptagéo da Serotonina (ISRS) (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).
Como tratamento ndo farmacolégico, sdo amplamente utilizadas as psicoterapias, com destaque
para a terapia cognitivo-comportamental (TCC ou CBT do inglés - Cognitive behavioral
therapy) (BARLOW, 2016). Para casos refratarios ao tratamento convencional medicamentoso
e depressédo grave, a eletroconvulsoterapia pode ser utilizada. Embora tenha efetividade e seja
répida e segura, possui altas taxas de recaidas (SBU, 2004; ROSA; ROSA, 2015; CAKIR;
CAGLAR, 2017).

Terapias cognitivas como o treinamento de controle cognitivo (CCT, do inglés —
cognitive control training), que trabalham com aspectos neuropsicoldgicos especificos, como
memoria de trabalho e atencdo, também mostram efetividade antidepressiva. A correlagéo entre
depressdo e cognicdo tem sido cada vez mais estudada, tendo em vista que alteracbes de
controle cognitivo estdo relacionadas a depressao e ao risco de seu desenvolvimento (KOSTER
et al., 2017). Isso se aplica especialmente para a atencdo a informacGes emocionalmente
negativas, tanto para estimulos externos quanto internos, resultando em maior foco em
pensamentos relacionados a crengas ou representacdes negativas e ruminacdes depressivas
(MENNEN; NORMAN; TURK-BROWNE, 2019; KOSTER et al., 2017).

A neuromodulacdo também é uma modalidade ndo farmacoldgica de tratamento de
patologias neuroldgicas e psiquiatricas e tem como objetivo modular (estimulando e/ou
inibindo) a atividade de uma ou mais regides encefalicas e circuitos neuronais (EDWARDS et
al., 2017). A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC ou TDCS do inglés —
Transcranial direct current stimulation) é uma modalidade ndo invasiva de neuromodulacéo
que utiliza dois eletrodos, o &nodo (positivo) e catodo (negativo), dispostos no couro cabeludo,
em diferentes regides que variam de técnica para técnica e de autor para autor, para a aplicacdo
de corrente elétrica continua de baixa amperagem (entre 0,15 — 2 mA) por 10 a 20 minutos por
sessdo (ARUL-ANANDAM; LOO, 2009).

Estudos computacionais e pré-clinicos mostram que ndo séo apenas as areas submetidas
a ETCC que sofrem influéncia dessa técnica, mas areas adjacentes e redes neurais relacionadas
(CSIFCSK et al., 2018; RAHMAN et al., 2017). A atividade cerebral também pode amplificar
0s campos elétricos produzidos pela ETCC, pois a despolarizagdo pds-sinéptica e probabilidade
de disparo é aumentada pela taxa de disparo pré-sindptico ou ativagdo sincronizada das células
pré-sinapticas, em um funcionamento cooperativo entre regides alvo diretamente estimuladas,
e aquelas adjacentes em conexdo, também influenciadas pela corrente difusa produzida pela
ETCC (RAHMAN et al., 2017).



Considerando os impactos dos transtornos depressivos, especialmente o0 TDM, e seus
diversos determinantes, assim como 0s avancos recentes na neuromodulacdo, e a possibilidade
de somar aos tratamentos convencionais novas modalidades terapéuticas, especialmente
aquelas com pouco efeitos adversos e baixo custo, como é aETCC (LEE et al., 2017; BERLIM;
NETO; TURECKI, 2009), nosso objetivo foi realizar um levantamento na literatura cientifica
sobre 0 uso desta técnica associada a farmacoterapia ou psicoterapias/terapias cognitivas.
Assim, objetivamos responder a seguinte pergunta: A ETCC combinada com antidepressivos,

psicoterapia ou terapias cognitivas, € mais efetiva que o tratamento isolado?

2 METODOLOGIA:

Este é um estudo retrospectivo, baseado em revisdo da literatura cientifica. Utilizamos
a base de dados Ovid® para estabelecer a estratégia de busca e a plataforma Periédicos CAPES

e PubMed para ter acesso aos textos completos dos trabalhos encontrados.

Utilizamos trés estratégias distintas, ambas realizadas por meio de busca em
multicampo. Para todas as estratégias, as bases de dados selecionadas foram o Journals@OVID
Full Text e Ovid MEDLINE®. Utilizamos como critérios de inclusdo: estudo em humanos,
ensaio clinico, estudo clinico, estudo comparativo, ensaio clinico controlado, estudo
multicéntrico, ensaio clinico randomizado, e por fim, um limite de tempo — trabalhos publicados
entre os anos de 2010 e 2020.

Como critérios de exclusdo, consideramos:

1) Trabalhos que incluiram na amostra e como parte do protocolo da pesquisa,

individuos com diagndstico de depressao bipolar (transtorno afetivo bipolar);

2) Trabalhos que consideraram, para a pesquisa, a depressdo como secundaria a outra

patologia;

3) Trabalhos com resultados parciais, resumos ou complementares a um estudo

principal.
4) Uso de outra técnica que nao fosse a ETCC;
5) Artigos duplicados nas duas bases de dados utilizadas.

A pesquisa e selecdo dos artigos ocorreu entre os meses de julho e agosto de 2020.



Abaixo, encontram-se esquematizadas cada uma das estratégias de busca com 0s
respectivos nimeros de trabalhos encontrados.

Estratégia 1

"depressive disorder and
transcranial direct current
stimulation and cognitive

Estratégia 3

"depressive disorder and
transcranial direct current
stimulation and combined

Estratégia 2

"depressive disorder and
transcranial direct current
stimulation and drug therapy”

therapy" modality therapy”
Y \ Y
Trabalhos encontrados: Trabalhos encontrados: Trabalhos encontrados:
49 41 21
Critérios e inclusdo e excluséo Critérios de inclusio e exclusdo Critérios de inclusio e exclusdo
Trabalhos selecionados: Trabalhos selecionados: Trabalhos selecionados:
6 2 1

\

Trabalhos selecionados
para a revisao: 9

A

Figura 1 - Estratégias de busca utilizando a plataforma Ovid®, com os respectivos trabalhos encontrados
considerando os critérios de inclusdo e excluséo.

3 RESULTADOS

Os nove trabalhos selecionados estdo listados nas Tabelas 1 e 2 constantes como anexo.
A Figura 2, apresentada a seguir, mostra que os trabalhos selecionados foram publicados de
2013 a 2019.

De acordo com a Figura 3, as terapias utilizadas em associa¢do e/ou comparagdo com
ETCC foram: treinamento de controle cognitivo, psicoterapia positiva, terapia cognitivo
comportamental, terapia cognitivo comportamental computadorizada e farmacoterapia com

antidepressivos (sertralina e escitalopram).
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Figura 02 - NUmero de trabalhos selecionados, por ano de publicacéo.
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Figura 03 - Distribuicdo dos tipos de terapias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas presentes nos protocolos de
pesquisa como associacdo e/ou comparacdo. CCT - Cognitive control training (Treinamento de controle
cognitivo); CBT — Cognitive behavioral therapy (Terapia cognitivo-comportamental); eCBT — Terapia cognitivo-
comportamental computadorizada; PP — Psicoterapia positiva.

Em relacdo a disposicdo dos eletrodos, a maioria dos estudos indica uso do anodo
posicionado na regido F3 (cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo) e do catodo na regido F4

(cortex pré-frontal dorsolateral direito) (Figura 4).

Por fim, analisando-se a intensidade da corrente elétrica (Figura 5), a maioria dos

estudos utilizou 2 mA para associacdo da ETCC tanto ao treinamento cognitivo/psicoterapia

quanto a farmacoterapia.
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Figura 04 - Disposi¢do dos eletrodos nos diferentes estudos. F3 — cdrtex pré-frontal dorsolateral esquerdo; F4 —
cortex pré-frontal dorsolateral direito; F8 — érbita contralateral; ASD — area supraorbital direita; Fz — regido frontal
superior; EC — extracefalico; DI — deltoide ipsilaterral.* Khayyer et al. (2018), utilizaram, no mesmo estudo,
diferentes montagens, sendo que no anodo foram utilizadas duas possibilidades (F3 ou F4) e para o catodo (Fz ou
EC).
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Figura 05 - Distribuigdo dos trabalhos selecionados em relacéo a intensidade de corrente elétrica.

4 DISCUSSAO
4.1 Modalidade de estimulacao:

Verificamos que todos os ensaios clinicos selecionados envolvendo pacientes

deprimidos utilizaram a estimulacéo anddica posicionada sobre regides cranianas relacionadas



ao cortex pré-frontal esquerdo, mais especificamente em F3, que corresponde ao cortex pré-
frontal dorso lateral esquerdo (dIPFC). Apenas Kayyer et al (2018) realizaram também

estimulacdo anodica em F4.

O envolvimento do cdrtex pré-frontal no quadro depressivo ja € conhecido. Ambas as
subareas (vmPFC — cértex pré-frontal ventromedial e dIPFC - cértex pré-frontal dorsolateral)
tém participacdo na depressao (LIU et al., 2017). O dIPFC, que foi a area alvo de estimulagédo
anodica em que a maioria dos trabalhos se concentrou, possui participacdo em funcdes
cognitivas de controle atencional, intengéo e direcionamento de agé&o, enquanto o vmPFC possuli
fungdes emocionais ou afetivas (LIU et al., 2017; KOENIGS; GRAFMAN, 2009). A depressao
esta associada a hipoatividade ou lesdo do dIPFC, e hiperatividade de vmPFC (lesBes nessa area
diminuem o quadro depressivo), enquanto um aumento da atividade de dIPFC e diminuicéo de
atividade de vmPFC relacionam-se com a melhora do quadro depressivo (KOENIGS;
GRAFMAN, 2009). H& também uma assimetria pré-frontal em relacdo a dIPFC bilateralmente,

sendo que no TDM ha hipoatividade a esquerda e hiperatividade a direita (GRIMA et al., 2008).

Estudos com individuos saudaveis, realizados por Wolkeinstein et al. (2014) e Sanchez
et al. (2016) verificaram que uma inibicdo do dIPFC esquerdo leva a uma dificuldade do
processamento de contetidos de afeto negativo, assim como uma estimulacdo anddica de dIPFC
direito com catodo supraorbital contralateral leva a uma deficiéncia atencional. Tais achados
corroboram a proposta de assimetria pré-frontal nos quadros depressivos, no que tange ao
desenvolvimento de condigdes/sintomas também presentes no TDM.

Desse modo, a aplicacdo de ETCC anddica sobre dLPFC esquerdo encontra respaldo
nos achados neurofisiopatoldgicos da literatura, assim como aqueles estudos que posicionaram
o catodo sobre dIPFC direito, com vistas a inibicdo dessa regido, em complemento a
estimulacdo anddica, jA que a area de estimulacdo catddica variou nos estudos e o

posicionamento em outros locais, que ndo dIPFC direito, também produziu respostas.
4.2 Intensidade da corrente:

A intensidade de corrente nos estudos variou de 0,5mA até 2mA. Ndo encontramos
correlagéo entre a auséncia ou presenca de resposta antidepressiva associada a essa variavel.
Mesmo no estudo de Pavlova, Menshikova e Semenov (2018), com estimulagdo de 0,5mA
combinada com sertralina, houve melhora clinica significativa, sendo maior para o grupo de
maior tempo de estimulacdo (30 minutos). Os estudos que ndo apontam efeito adicional pelo
uso de ETCC, mesmo com corrente maiores (2mA).



4.3 NUmero de sessdes:

As sessdes variaram amplamente em nimero, desde 5 até 22 sess6es. A distribuicéo foi
bimodal, com trés estudos realizando 10 sessdes, e trés estudos realizando 12 sessdes. Mesmo
0 estudo de Segrave et al. (2014), com apenas 5 sessdes, mostrou, apés 3 semanas de
acompanhamento, efetividade do tratamento combinado (ETCC + CCT) em relacdo aos
tratamentos isolados (ETCC + CCT sham ou ETCC sham + CCT).

4.4 Associacdo com farmacoterapia:

Os estudos clinicos utilizando associacao da ETCC a farmacoterapia empregaram ISRS

(Sertralina e Escitalopram).

O trabalho que apresentou resultados mais significativos foi a pesquisa SELECT-TDCS
(BRUNONI et al., 2013), que mostrou resposta mais rapida e mais efetiva na combinacéo de
terapias (Sertralina + ETCC ativa), além de uma equivaléncia de resposta entre ETCC e
sertralina e melhores resultados da técnica de neuroestimulacdo do que o placebo. O protocolo
envolveu 120 pacientes, randomizados em 4 grupos: Grupol — simulacédo de ETCC + placebo
oral; Grupo 2 — simulacdo de ETCC + sertralina; Grupo 3 — ETCC ativa + placebo oral; Grupo

4 — ETCC ativa + sertralina.

A combinacdo de neuroestimulacdo com Sertralina também foi descrita como mais
significativa como tratamento por Pavlova, Menshikova e Semenov (2017), porém dependente
de tempo, de forma que o grupo com maior tempo/sesséo (30 minutos) teve melhores resultados
que o grupo de menor tempo (20 minutos) e que a estimulacdo simulada, mesmo utilizando
menor intensidade de corrente elétrica (0,5mA). A dose de sertralina em ambos os estudos foi

a mesma (50mg/dia).

Embora o estudo de Brunoni et al. (2017) ndo tenha incluido grupo de combinacéo de
ETCC ativa com farmacoterapia, a ETCC se mostrou mais efetiva que o placebo, porém menos
efetiva que o escitalopram. Nesse estudo, 202 pacientes adultos com TDM foram divididos em
trés grupos: Grupo 1 — ETCC ativa + placebo oral; Grupo 2 - simulacdo de ETCC +
escitalopram; Grupo 3 - simulagdo de ETCC + placebo oral. As estimulagdes pré-frontais
(anodo e catodo em F3 e F4, respectivamente) ocorreram em duas etapas: nos primeiros 15 dias
Uteis, as aplicagBes eram diarias e, apds isso, prosseguiram por 7 semanas em aplicacdes
semanais, sendo realizadas por 30 minutos com 2mA. A dose de escitalopram no primeiro

periodo foi de 10mg/dia prosseguindo na segunda etapa para 20mg/dia.



4.5 Associagdo com terapia cognitiva ou psicoterapia:

O treinamento ou terapia cognitiva e psicoterapia associadas a ETCC mostraram
resultados contraditérios na literatura. O estudo realizado por Segrave et al. (2014) sugeriu
potencializagdo do efeito pela combinacdo de técnicas e efeitos cognitivos positivos. Os demais
estudos, contudo, ndo encontraram uma melhora adicional pela ETCC, com exce¢do de
Khayyer et al. (2018), que utilizou psicoterapia positiva combinada com ETCC em um dos
grupos, e encontrou melhora clinica e de indicadores de otimismo e esperanc¢a. No entanto, este
estudo apresenta um viés de selecdo, uma vez que teve sua amostra constituida unicamente por
mulheres, além do baixo nimero de pacientes em cada grupo (3), auséncia de controle e

auséncia de testes estatisticos que pudessem atestar a significancia dos resultados.

Os dois estudos que utilizaram terapia cognitivo comportamental presencial (NORD et
al., 2019) ou computadorizada (WELCH et al., 2019) ndo encontraram melhora adicional pela
ETCC. Enquanto Welch et al (2019) realizaram 3 sessdes/semana e nao conseguiram
estabelecer comparacdes entre os grupos pelo baixo nimero de voluntarios, Nord et al (2019)

realizaram apenas 1 sessdo/semana/8 semanas com TCC apds a ETCC (1mA, 20 minutos).

Em relacdo a modalidade terapéutica mais comumente encontrada nos estudos
avaliados, destacamos o treinamento ou terapia de controle cognitivo, empregada por trés
trabalhos: Segrave et al. (2014), Brunoni et al. (2014) e Vanderhasselt et al. (2015). No entanto,
houve uma diferenga na aplicacdo dessa terapia entre os estudos, sendo que Segrave et al.
(2014), o Gnico que mostrou uma efetividade da combinacao terapéutica, mesmo com apenas 5
sessOes, foi também o Unico a utilizar duas tarefas cognitivas simultaneas com ETCC, uma

adaptacédo do PSAT (Paced Serial Addition Task) e um paradigma modificado do WAT (Wells

Attentional Training). Os demais autores utilizaram apenas a tarefa PSAT adaptada. Brunoni
et al. (2014), embora ndo encontraram melhora significativa, verificaram uma tendéncia a
melhora superior no grupo com terapia combinada. Neste ponto, é importante salientar que o
estudo teve um alto numero de desisténcias por parte dos voluntarios, o que poderia levar a

resultados falso-negativos.

. Sabe-se que tais tarefas de treinamento de controle cognitivo estdo relacionadas a
recrutamento funcional de dIPFC e, portanto, de circuitos relacionados ao controle cognitivo,
especialmente para as informagdes negativas (KOSTER et al., 2017). Portanto, a ETCC
concomitante a atividades de treinamento cognitivo, pode ter sua acdo aumentada,

especialmente em dIPFC esquerdo, onde posiciona-se 0 &nodo em F3. Tal observacéo € possivel



tanto a partir dos resultados in vivo analisados, quanto a partir dos paralelos estabelecidos in
vitro por Rahman et al. (2017), que verificaram, pela atividade cerebral em cérebros de ratos, a
amplificacdo do campo elétrico gerado pela neuroestimulagdo, em um funcionamento

cooperativo entre area estimulada e regides adjacentes conectadas.

5 CONCLUSAO

Baseado no conjunto de estudos avaliados, verifica-se que a ETCC anddica em cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) tem efeitos antidepressivos significativos para
manejo do TDM, sendo este efeito semelhante ou menor que farmacos antidepressivos
comumente utilizados na prética clinica, mas superiores ao placebo ou estimulacdo simulada.
Além do mais, os estudos analisados indicam que os efeitos antidepressivos da ETCC podem
ser potencializados por associacdo de tratamentos, principalmente com a sertralina. Atividades
de estimulos cognitivos também podem melhorar os efeitos antidepressivos, embora mais
estudos, com maior numero de voluntérios, possam sustentar melhor essa hipoGtese. Assim,
ainda restam questdes pouco compreendidas ou controversas a respeito do uso da ETCC, o que
impedem, até 0 momento, um maior uso dessa técnica, que € de facil aplicacdo e baixo custo,

como alternativa ou complemento ao tratamento convencional.
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7 ANEXOS:

Tabela 1 - Descricao dos trabalhos selecionados que utilizaram no protocolo de pesquisa a associacdo entre ETCC e modalidades psicoterapia ou treinamento cognitivo.

Autor Ano Modalidade de  Amostra Grupos Montagem Intensidade Tempoda NUmerode Associagéo/parte Resultado
estudo de corrente  sessao sessfes do protocolo
Segrave et al. 2014 Estudo clinico 27 adultos 1) ETCC+TCC Anodo -F3 2mA 24 min 5sessdes  Treinamento de Melhora clinica
randozimizado 2)sham+TCC Catodo - F8 1/dia controle cognitivo e cognitiva
controlado 3) ETCC + sham 5dias simultaneo
Brunoni et al. 2014 Estudo clinico 37 adultos 1) sham+TCC Anodo -F3 2mA 30min  10sessBes Treinamento de  Semdiferenca clinica
randozimizado 2) ETCC+ TCC Catodo -F4 5/semana controle cognitivo entre 0s grupos
controlado 2 semans simultaneo
Vanderhasselt et al. 2015 Estudo clinico 33adultos 1)sham+TCC Anodo - F3 2mA 30min  10sessdes Treinamento de ETCC néo
randomizado 2) ETCC+TCC Catodo -F4 5/semana controle cognitivo acrescentou efeitos
controlado 2 semanas simultineo adicionais
Khayyer et al. 2018 Estudo clinico 9 mulheres 1) ETCC Anodo-F3  15mA 15min 12 sessdes Psicoterapia Melhora clinica
randomizado 2) PP ou F4 3/semana positiva e de indicadores
néo controlado 3)ETCC+PP Cétodo - Fz 4 semanas de esperancae
ou EC otimismo
Welch et al. 2019 Estudo clinico 14adultos 1) ETCC+eCBT Anodo - F3 2mA 30min 12 sessodes eCBT Reducéo de sintomas
2) sham+eCBT Catado - F4 3/semana simultanea emambos 0S grupos
4 semanas compracéo ndo
possivel
Nord et al. 2019 Estudo clinico 39adultos 1) ETCC+ CBT Anodo - F3 1mA 20 min 8 sessdes Terapia Semdiferenca entre
randomizado 2)sham+ CBT Catodo - DI 1/semana Cognitivo- 0S grupos
controlado 8semanas comportamental
apoés

ETCC - Estimulacéo elétrica transcraniana; CCT - cognitive control traning (treinamento de controle cognitivo) ; PP - Psicoterapia positiva; CBT - Cognitive behavioral therapy
(terapia cognitivo comportamental) ; F3 - cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo; F4 - cortex pré-frontal dorsolateral direito; Fz - regido frontal superior; EC — extra cefalico;
DI - deltoide ipsilateral.



Tabela 2 - Descricéo dos trabalhos selecionados que utilizaram farmacoterapia no protocolo de pesquisa em comparacao e/ou associacdo com ETCC.

Autor Ano Modalidade de  Amostra Grupos Montagem Intensidade Tempoda NUmerode Associacio Resultado
estudo de corrente  sessdo  sessOes
Brunonietal. 2013 Estudo clinico, 120 adultos 1) Sham + placebo Anodo - F3 2mA 30min 12 sessdes 50mg de ETCC melhor que placebo
randomizado 2) Sham + sertralina Céatodo F4 5/semana Sertralina e equivalente a
e controlado 3) ETCC + placebo 2 semanas sertralina
4) ETCC + sertralina + ETCC + Sertralina superior
1/15 dias e comresposta
2 sess0es mais rapida
Brunonietal. 2017 Estudo clinico, 245 adultos 1) Sham + placebo Anodo - F3 2mA 30min  22sessdes Escitalopram ETCC melhor que placebo.
randomizado 2) Sham + Escitalopram  Céatodo - F4 S/semana  10mg/diaaté  Escitaloprammelhor que
e controlado 3) ETCC + placebo 3semanas  3*semana ETCC
+ 20mg/dia
1/semana posteriormente
7 semanas
Pavlova; 2018 Estudo clinico 69adultos 1) ETCC + farmacoterapia Anodo - F3 0,5mA 200u  10sessdes 50mg de Melhora clinica
Menshikova; 2) ETCC + farmacoterapia Céatodo - ASD 30min  5/semana Sertralina significativamente maior
Semenov 3) Sham + farmacoterapia 2 semanas no grupo de 30 e 20 min.

Grupo de 30 min com
melhora significativamente
maior que 20 min

ETCC - estimulacéo elétrica transcraniana; F3 - cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo; F4 - cértex pré-frontal dorsolateral direito; ASD - area supraorbital direita.



