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Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua Combinada com Psicoterapia no Tratamento da

Depressao

Resumo

A Perturbacdo Depressiva Major (PDM) é considerada a principal causa de disfuncionalidade a nivel
global. Atualmente, as terapéuticas mais comuns para a PDM sao a Psicoterapia, a Psicofarmacologia,
ou a combinacdo de ambas. No entanto, uma grande porcdo de pacientes nao beneficia das opcoes
terapéuticas disponiveis. A Estimulacado Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma técnica
neuromodulatéria nao-invasiva que permite a estimulacdo ou inibicdo da atividade neuronal
espontanea, com eficacia no tratamento da PDM quando aplicada de forma isolada. Para estudar a
eficacia do Tratamento Combinado (TC) de ETCC com uma Intervencdo Psicoldgica (IP) foi realizada
uma Revisdo Sistematica. Apenas 2 artigos sugeriram maior eficacia do TC. Estes partilhavam de
algumas comunalidades: a montagem usada, esponjas com area de superficie superior, € maior
eficacia do TC foi apenas visivel nos follow-up. Foi realizado um estudo piloto para testar a eficacia do
TC de ETCC com Psicoterapia Cognitivo-Comportamental (PCC). 2 participantes com PDM foram
incluidos no estudo. A intervencdo teve uma duracdo de 6 semanas em que foram aplicadas 18
sessdes de ETCC e 12 de PCC. Foram reportadas melhorias clinicamente significativas na
sintomatologia depressiva, sintomatologia ansiogénica e na satisfacdo com a vida. Estas melhorias
foram mantidas nas avaliacoes follow-up.

Palavras Chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua; Estudo Piloto; Perturbacéo

Depressiva Major; Psicoterapia Cognitivo-Comportamental; Revisdo Sistematica;
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Transcranial Direct Current Stimulation combined with Psychotherapy in the Treatment of Depression

Abstract

Major Depressive Disorder (MDD) is the leading cause of disability worldwide. The most common
therapeutic options are Psychotherapy, Psychopharmacology, or a combination of both. However, only
a small number of MDD patients find these treatments effective in reducing depressive symptoms.
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a neuromodulatory technique that stimulates or
inhibits spontaneous neural activity, effective in the treatment of MDD when applied in an isolated
form. We conducted a Systematic Review in order to study the efficacy of the Combined Treatment
(CT) of tDCS with a Psychological Intervention (Pl). Only 2 studies found CT to be superior to other
forms of treatment. Both shared some commonalities: electrode placement, sponges with a larger
surface area, and greater efficacy of the CT was only visible on the follow-up. Next, a pilot study was
conducted to test the efficacy of CT of tDCS with Cognitive-Behavioral Psychotherapy (CBT). 2
participants with PDM were included in the study. The intervention phase had a duration of 6 weeks,
in which were applied 18 tDCS sessions and 12 CBT sessions. Both patients reported clinically
significant changes in depressive symptomatology, anxiety and satisfaction with life. These
improvements were maintained in the follow-up evaluations.

Keywords. Transcranial Direct Current Stimulation; Cognitive-behavioral Therapy; Major Depressive

Disorder; Pilot Study; Systematic Review

VI



indice

Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua Combinada com Psicoterapia no Tratamento da

D= 0 (S RTSY 1o T 10
R (0o o TP PP POPRPPR 14
IVIEEOAO ... 14
RESUIAAOS . ...t 16
Par@metros ETCC ... 17
INTEIVENGCAD PSICOIOZICA .. . uututiiiiiiiiitiiiiitiiit bttt nn i nan 17

1 LT [1or=Tor= (o TR 17
JAVZ: 1= o7z (o ST OP PSP PPPPPPPPPPPPP 18
DISCUSSEO .ttt etttk ekttt 18
ESTUAO 2 e 21
IVIEEOO ... 21
AMOSTIA e 21
PrOCEAIMENTO. ... e 22
Psicoterapia Cognitivo-Comportamental..............oeoeiiiiiiiiiiiiiee e 24
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC).....evvvieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeecieeeeeee 24
INSTrUMENTOS AE AVAIIACAD. . .uvvveeeieirieieititititte s e n s s nan 26
ANGNISE dE DAUOS.....cee et 27
RESUIAAOS . ...t 28
ReSUIRAAO PHIMENIO ...t e e 28
Medidas SECUNTANIAS. ... ..overeiiiee ettt ettt e e et e e nneeeenneee s 29
FOIIOW-UDS . ¢ttt ettt n e n e nnan 30
DISCUSSE0 ..ttt 31
RETEIBNCIAS ...ttt et e st e et e et e e e e e ne e 34



indice de Figuras

Figura 1. Flowchart representativo do processo de selecgcdo de artigos........ceoeeveiiiiiiiiiiiiieeiiinnne, 14
Figura 2. Esquema representativo do procedimento do estudo .........ccccvvveeiiiiiiiiiiiiiiieeee, 23
Figura 3. Esquema da Fase de Intervencao com os respetivos momentos temporais ................... 24

Figura 4. Montagem utilizada: anodo na area F3 (CPFDL esquerdo), catodo na area F4 (CPFDL

o= 1 (o I 25
Figura 5. Imagem ilustrativa do processo ramp-ifl/famp-OUL.............ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 25
Figura 6. Formula do calculo da Variacdo Percentual..........cceeeviiiiiiiiiiiiiiiiie e, 27

indice de Tabelas

Tabela 1. Descricdo das principais caracteristicas dos 4 estudos incluidos para analise na presente

FEVISA0 SISTEMATICA. ... eeeiee et 14
Tabela 2. Caracterizaco dos PartiCipantes............cooovviiiiiiiiii e 23
Tabela 3. Descricdo dos resultados por participante e momento de avaliacdo.............ccccccevvvveeee. 24
Tabela 4. Valores das melhorias € RCI's de ambos 0s participantes. ............eevvvvvveveeeeeeveeevereeennnee. 27

Tabela 5. Médias e Desvios-Padrao dos varios itens nas medidas pré e pds sessoes de ETCC da

BSCA1A VS oo 25



Running Head: ETCC com Psicoterapia na Depressao

Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua Combinada com Psicoterapia no
Tratamento da Depressao

A Perturbacao Depressiva Major (PDM), ou Depressdo Unipolar, € uma condicao clinica, que
se caracteriza por episodios de humor depressivo ou de perda de interesse na maioria das atividades
(American Psychiatric Association, 2013). Dependendo do grau de severidade, pode ser altamente
incapacitante.

A Organizacdo Mundial de Saude considera esta condicdo a principal causa de
disfuncionalidade a nivel global e uma das condicées que mais perdas acarreta (World Health
Organization, 2018). Parte do seu impacto advém da sua elevada prevaléncia. Em 2017, a OMS
estimou que 322 milhdes de pessoas vivessem com Depressdo globalmente. Apesar dos crescentes
esforcos no desenvolvimento da qualidade dos cuidados de satide mental, o total de pessoas afectadas
por esta condicdo aumentou 18,4% entre os anos 2005 e 2015 (GBD 2015 Disease and Injury
Incidence and Prevalence Collaborators, 2016). A PDM nos seus graus mais severos podera levar ao
suicidio (Cheng, Chen, Chen, Jenkins, 2000). De facto, dados de 2015 apontam para que 788 000
pessoas tenham cometido suicidio globalmente (World Health Organization, 2017). Em Portugal, o
fendbmeno toma proporcdes semelhantes visto que a PDM afeta cerca de 7.8% do total da populacao
portuguesa (Almeida & Xavier, 2013) sendo a taxa de suicidio cerca de 8,2% (INE, 2015).

Atualmente, os tratamentos disponiveis mais comuns para a PDM séo a psicoterapia, 0 uso
de psicofarmacologia, ou a combinacdo de ambos. Apesar do vasto desenvolvimento da
psicofarmacologia, este método de intervencao ainda nao possui a eficacia que seria desejada. Apenas
30% dos pacientes tratados com SSRIs (Sefective Serotonin Reuptake Inhibifor), apresentam uma
remissdo total de sintomas (Trivedi ef a/, 2006). Para além disto, os farmacos antidepressivos
produzem varios efeitos secundarios e a reducao dos sintomas demora varias semanas a surgir apos
a primeira toma da medicacao (Baghai, Moller & Rupprecht, 2006). Adicionalmente, quando os
farmacos antidepressivos sao comparados com placebos ativos que imitam os efeitos secundarios dos
anteriores, os seus niveis de eficacia sdo muito semelhantes (Moncrieff, Wessely, & Hardy, 2004).
Adicionalmente, apenas 18% do total de pacientes tratados Unica e exclusivamente com SSRIs se
mantém em estado de remissdo a longo-prazo, sendo que, esta percentagem aumenta para 40%

qguando os pacientes recebem tratamento concomitante de Psicoterapia Cognitivo-Comportamental
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ETCC COM PSICOTERAPIA NA DEPRESSAO

(PCC) (Peselow, Tobia, Karamians, Pizano & IsHak, 2014). Ha também um aumento do
tempo entre episdédios em pacientes que apresentam recidiva e sdo tratados com PCC (Peselow, Tobia,
Karamians, Pizano & IsHak, 2014).

A PCC, é um dos modelos psicoterapéuticos mais amplamente estudados e com maior
evidéncia empirica da sua eficacia (Hofmann, Asnaani, Vonk, Sawyer, & Fang, 2012). O modelo foi
inicialmente proposto por Beck (1970) e Ellis (1962) e postula que os problemas comportamentais e
as dificuldades emocionais sdo gerados e mantidos por cognicdes desadaptativas. A PCC pode ser tao
eficaz quanto a psicofarmacologia no tratamento inicial da PDM moderada a severa (DeRubeis et a/.,
2005), sendo também eficaz em sujeitos com depressdes resistentes ao tratamento farmacoldgico
(ljaz et al, 2018), mantendo os seus resultados a longo-prazo (Wiles et a/, 2016). Adicionalmente,
em pacientes com Depressdo moderada a severa, os efeitos positivos da terapia mantém-se apos
término da mesma, sendo que os resultados séo equivalentes aos de pacientes em que & mantida a
medicacdo antidepressiva (Hollon ef a/,, 2005).

No entanto, a eficacia da PCC em depressdes muito severas é bastante reduzida quando
comparada com psicofarmacologia e até outros tipos de psicoterapia (Elkin ef a/, 1995). Uma recente
meta-analise realizada por Cuijpers e colaboradores (2013) afirma que os efeitos deste tipo de terapia
poderao ter sido sobrestimados pela comunidade cientifica.

Torna-se portanto crucial o desenvolvimento de novas terapéuticas dado que um elevado
numero de pacientes nao beneficia dos tratamentos atualmente disponiveis. De facto, a literatura
mostra que apenas uma pequena percentagem de pacientes recebe tratamento adequado em dose
e/ou duracdo (Kessler et al/, 2003). Do pequeno grupo de pacientes que sdo tratados
adequadamente, aproximadamente 30% dos mesmos ndo alcancam remissdo dos sintomas (Rush et
al., 2008). Adicionalmente, quando a remissdo ¢ alcancada, cerca de 3 em cada 4 pacientes ird a
reexperenciar um episodio depressivo (Peselow, Tobia, Karamians, Pizano & IsHak, 2014). Deste
modo, as terapéuticas atuais evidenciam uma eficacia bastante limitada deixando um numero
consideravel de pacientes sem resposta para a sua condicao.

A ETCC (Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua) tem emergido como uma
alternativa de combinacao as terapéuticas existentes para o tratamento da PDM. A ETCC é uma técnica
neuromodulatéria nao-invasiva que através da aplicacao de corrente elétrica de baixa intensidade

diretamente sobre areas corticais, consegue estimular ou inibir a atividade neuronal espontanea, sem
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ETCC COM PSICOTERAPIA NA DEPRESSAO

despoletar potenciais de acdo (Brunoni ef al, 2012). Esta aplicacdo de corrente é realizada através
de, pelo menos, dois elétrodos, um anodo (positivo) e um catodo (negativo), sendo que um sera
obrigatoriamente posicionado no escalpe, enquanto que o outro podera ser colocado no escalpe ou
numa outra area extra-encefalica (Brunoni, Ferruci, Fregni, Boggio, & Priori, 2012). Constitui-se numa
técnica segura visto que os seus efeitos secundarios sao suaves, benignos e de curta duracao. AETCC
¢ um método relativamente simples de usar e os seus custos de aplicacdo sdo reduzidos (Fregni et
al., 2015).

A colocacao dos elétrodos varia conforme as areas cerebrais que se creem estar disfuncionais
na patologia em questdo. Desta forma, cada protocolo é preparado em funcdo de um racional
terapéutico que tem por base evidencia de alteracbes neuronais mediante correlatos de
Eletroencefalografia (EEG) e Ressonancia Magnética Funcional (fMRI). Na PDM, diversa literatura se
dedicou ao estudo dos seus correlatos neuronais.

O Cortex Pré-Frontal (CPF) e a Amigdala parecem ser as areas cerebrais com maior impacto
na PDM (Murray, Wise, & Drevets, 2011). Em particular, sujeitos deprimidos apresentam uma
alteracéo nos padrdes de funcionamento do cértex frontal medial e orbital quando expostos a estimulos
emocionais, assim como em tarefas de processamento de recompensas (Drevets, Price, & Furey,
2008; Drevets, 2007). Relativamente a amigdala, dados parecem sugerir que sujeitos deprimidos
exibem um viés de processamento de informacdo caracterizado por uma potenciacdo negativa e uma
atenuacéao positiva (Suslow et a/, 2010).

No CPF, a literatura aponta para a existéncia de duas sub-regides particularmente envolvidas
no desenvolvimento e manutencao da PDM: o Cortex Pré-Frontal Dorsolateral (CPFDL) e o Cortex Pré-
Frontal Ventromedial (CPFVM) (Koenigs & Grafman, 2009). O CPFVM é responsavel pelo
processamento de recompensas e pela tomada de decisao baseada em valor, pela producao e
regulacao de emocao negativa, e por processos de cognicdo social e de auto-relevancia (Hiser &
Koenigs, 2017). O CPFDL esta associado a funcoes executivas, nomeadamente a memdria de trabalho
(Curtis & D’Esposito, 2003), a processos atencionais fop-down (Vanderhasselt ef a/, 2006), e ao
controlo cognitivo adaptativo (Gbadeyan, McMahon, Steinhause, & Meinzer, 2016). Individuos com
PDM apresentam uma hiperactivacdo do CPFVM e uma hipoactivacdo do CPFDL, sendo que este

padrao se reverte durante a remissao dos sintomas (Koenigs & Grafman, 2009). Estes dados s&o
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ETCC COM PSICOTERAPIA NA DEPRESSAO

corroborados por estudos realizados em sujeitos com lesdes cerebrais focais nas regides em questao
(Koenigs et al., 2008).

Estudos realizados com recurso a eletroencefalografia (EEG) apontam ainda para um
desequilibrio inter-hemisférico no CPF em pacientes com Depressao, especialmente ao nivel das
ondas alfa (aumento do poder de alfa no hemisfério direito por comparacdo com o hemisfério
esquerdo) (Fingelkurts et a/., 2006). Esta assimetria foi encontrada em sujeitos sem historia prévia de
Depressdo mas com maior vulnerabilidade cognitiva para o desenvolvimento desta condicdo (Nusslock
et al, 2011). Adicionalmente, estes individuos exibem uma maior probabilidade de desenvolverem
um episodio depressivo (Nusslock ef af,, 2011). Esta assimetria foi também verificada em individuos
com PDM (Stewart, Coan, Towers, & Allen, 2014) e corroborada por dados provenientes de imagiologia
estrutural. Nestes pacientes, o volume do CPFDL esquerdo era significativamente inferior ao CPFDL
direito, sendo que a assimetria se correlacionou positivamente com a severidade dos sintomas (Liu ef
al, 2016). No entanto, o uso desta assimetria como biomarcador de diagnostico para a PDM deve ser
usada com precaucao, dada a heterogeneidade de resultados encontrados na literatura (van der Vinne,
Vollebregt, van Putten, & Arns, 2017).

Posto isto, a aplicacdo da ETCC baseia-se no pressuposto de que pacientes deprimidos
poderao beneficiar de uma intervencao que afeta este potencial desequilibrio inter-hemisférico frontal
- uma hipoactivacado do CPFDL esquerdo e uma hiperactivacao no CPFDL direito (Brunoni et al., 2010).
Varios estudos tém mostrado resultados promissores da eficacia da ETCC no tratamento da Depresséo
(Loo et al, 2012; Brunoni ef al., 2014; Segrave, Arnold, Hoy, & Fitzgerald, 2014)

O primeiro destes estudos foi realizado por Fregni e colaboradores (2006). Neste estudo
randomizado, controlado e duplo-cego, os autores realizaram 5 sessdes de estimulacao com a duracéo
de 20 minutos cada sessdo, em que o elétrodo anodal foi colocado no CPFDL esquerdo e o elétrodo
catodal na area supraorbital contralateral. Um total de 10 participantes foi distribuido aleatoriamente
por dois grupos: estimulacao ativa ou placebo (ETCC sham). Todos os participantes alocados ao grupo
de estimulacao ativa apresentaram uma reducao sintomatica significativa, sendo que no grupo placebo
nao foi encontrada qualquer resposta. Boggio e colaboradores (2008) sugeriram que a ETCC é uma
técnica promissora na reducao da sintomatologia depressiva, e com resultados que se estenderam
até pelo menos 30 dias apds a Ultima sessdo de estimulacdo. Adicionalmente, os autores concluiram

que a eficacia do tratamento resultou da estimulacdo especifica do CPFDL esquerdo dado que apenas
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ETCC COM PSICOTERAPIA NA DEPRESSAO

0 grupo estimulado nesta area reportou reducdo de sintomatologia. Loo e colaboradores (2012)
aplicaram ETCC a participantes com Perturbacdo Depressiva Unipolar e Bipolar e, na sua maioria, a
receber tratamento psicofarmacologico. A aplicacdo foi realizada com 15 sessdes diarias de
estimulacdo a 2mA, com duracdo de 20 minutos. O grupo alocado a estimulacao ativa reportou uma
melhoria significativamente superior a reportada pelo grupo placebo.

Brunoni e colaboradores (2013) combinaram o tratamento de ETCC com Sertralina, um
farmaco antidepressivo, em pacientes com PDM. A montagem consistiu na colocacdo do anodo no
CPFDL esquerdo e o catodo no CPFDL direito com o intento de diminuir o desequilibrio frontal inter-
hemisférico. O tratamento combinado produziu um efeito sinergético. Ou seja, o tratamento
combinado produziu resultados superiores aos tratamentos aplicados de forma isolada ou placebo
(i.e., Sertralina combinada com sham ETCC; farmaco placebo combinado com ETCC ativa e ETCC
sham e farmaco placebo). Adicionalmente, o efeito da ETCC aplicada de forma isolada foi superior ao
do farmaco aplicado de forma isolada. Este estudo veio demonstrar a importancia de testar a
combinacao de ETCC com outras terapias convencionais.

Apesar de diversos estudos se terem dedicado a investigacao da eficacia da ETCC de forma
isolada ou combinada com psicofarmacologia antidepressiva, até a data, pouca atencéo foi dirigida ao
estudo da eficacia da ETCC combinada com Psicoterapia, e em especial com PCC.

Desta forma, a presente dissertacdo de mestrado esta organizada em duas partes: estudo 1
- que consiste numa revisdo da literatura acerca dos efeitos da ETCC combinada com uma
Intervencao Psicoldgica ou Neurocognitiva; e estudo 2 — onde se apresentam e discutem os resultados
de um estudo preliminar que avaliou os efeitos combinados de ETCC ativa combinada com
Psicoterapia Cognitivo-Comportamental em dois pacientes com PDM. Este estudo insere-se no ambito
de um projeto financiado pela FCT - ensaio clinico, randomizado, duplo cego e controlado por placebo
que testa os efeitos da aplicacao de PCC combinada com ETCC ativa versus PCC combinada com
ETCC sham. Séao ainda estudados os correlatos neuronais da PDM e os efeitos das terapias nesses

correlatos a curto, médio e longo prazo.
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Estudo 1
Método

Foram utilizadas 3 bases de dados para a realizaco da revisao sistematica aqui apresentada:
PubMed, Psycinfo e Scopus. Para a pesquisa, foram utilizadas varias combinacdes com as seguintes
palavras-chave: tDCS, “Transcranial Direct Current Stimulation”, “Major Depressive Disorder”,
Depression, “Psychological Intervention”, “Cognitive Behavioral Therapy”, Psychotherapy” e
“Cognitive Therapy”. Os termos foram procurados em A/l fields, a excepcao da base de dados Scopus,
que permite uma pesquisa através do Titulo, Abstract e Keyword, simultaneamente. A pesquisa foi
efetuada entre o periodo de Janeiro de 2019 e Marco do mesmo ano.

No total, foram identificados 1009 artigos cientificos que foram posteriormente analisados
individualmente por dois investigadores. A primeira analise consistiu na leitura do titulo e abstractpara
a selecao de artigos congruentes com os critérios de inclusao e exclusao do estudo.

O Flowchart representativo do processo de exclusao de artigos esta apresentado na Fig. 1.

O objetivo da revisdo constituiu-se na identificacdo de estudos randomizados e duplo-cegos
que investigassem o efeito da ETCC quando combinada com uma Intervencdo Psicoldgica, em
pacientes com Perturbacao Depressiva Major. Foram excluidos estudos que nao possuiam grupo de
controlo e estudos de caso. Adicionalmente, foram excluidos artigos na forma de respostas ou
comentarios a outros estudos, abstracts ou posters para conferéncias, estudos que utilizavam animais
e estudos com recurso a uma terapia combinada entre ETCC e Psicofarmacologia.

No total, 116 participantes participaram nos 4 estudos incluidos para analise.
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Figura 1. Flowchart representativo do processo de seleccédo de artigos
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Resultados

Tabela 1

Descricdo das principais caracteristicas dos 4 estudos incluidos para analise na presente revisao sistematica. (TCC: Terapia de Controlo Cognitivo, ETCC. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua,

STPP: Psicoterapia Psicodindmica Breve;, PDM: Perturbacéo Depressiva Major, PIN-CODES: Psychological Intervention Combined with Direct Electrical Stimulation)

Autores Amostra Colocacéo de Numero de Intensidade da Intervencéo Grupos Psicofarmacologia Resultados Principais
Eléctrodos sessoes de ETCC Estimulacao Psicoldgica
Segrave, Arnold & 27 com PDM Anodo no F3, 5 sessdes didrias 2 mA durante 24 TCC - Versdo ETCC activa + TCC, ETCC  SSRI (Selective Serotonin  Apenas os participantes
Fitzgeral, 2014 Catodo na area consecutivas minutos modificada da Wells placebo + TCC, ETCC  Reuptake inhibitors), SNRI  do grupo de tratamento
Contralateral Attentional Training  activa + TCC placebo (Selective Noradrenalin combinado evidenciaram
Supraorbital (WAT) e versao Reuptake Inhibitors), TCA  melhorias no follow-up a
adaptativa da (Tricyclic Antidepressan), 3% semana
Paced Serial SNRI + TeCA (7etracyclic
Addition Task Medication), SSRI + TCS,
(PASAT) Modafinil
Brunoni et al, 37 com PDM Anodo no F3, 10 sessbes didrias 2 mA durante 30 TCC - Versdo ETCC activa + TCC, ETCC  SSRI, SNRI,  Melhoria em ambos os
2014 Céatodo no F4 consecutivas minutos Modificada da  placebo + TCC Benzodiazepinas grupos, potenciacdo da
PASAT TCC pela ETCC
encontrada em individuos
mais velhos
Vanderhasselt e 37 com PDM Anodo no F3, 10 sessdes diarias 2mA durante 30  PASAT PASAT +, ETCC placebo +  SSRI, SNRI, A ruminacédo reduziu em
al, 2015 Céatodo no F4 consecutivas minutos TCC, PASAT + ETCC activa  Benzodiazepinas (maximo  todos os grupos e esta
20mg/day) reducédo relacionou-se
com a melhoria na
meméria de trabalho. A
ETCC nao acrescentou
qualquer valor a
intervencgao
Nejati, Salehinejad, 16 com PDM Anodo no F3, 10 sessées duas 2mA durante 20  Psicoterapia ETCC  apenas, STPP Todas as intervencgdes
Shahidi, & Abedin, Catodo na drea vezes por semana,  minutos Psicodinamica apenas, PIN-CODES, melhoraram a

2017

Contralateral

Supraorbital

com um intervalo
inter-sessdes de 72

horas

Breve (STPP)

grupo de Controlo

sintomatologia depressiva,
sendo que o grupo de
tratamento  combinado
teve 0 maior tamanho de

efeito
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A Tabela 1. apresenta os artigos incluidos na analise e as suas principais caracteristicas.

Parametros ETCC

Foi encontrada heterogeneidade relativamente aos parametros usados nas sessoes de ETCC.
As colocacoes de elétrodos dividiram-se por duas montagens: 2 estudos colocaram o elétrodo anodal
na zona F3 e o catodal na zona Supraorbital Contralateral (Nejati, Salehinejad, Shahidi, & Abedin,
2017; Segrave et al, 2014), enquanto que os restantes 2 estudos utilizaram a montagem bifrontal
que consiste na colocacdo do anodo na zona F3 e o catodo na zona F4 (Brunoni et al, 2014;
Vanderhasselt ef a/,, 2015). Relativamente a duracao da estimulacao, apenas Segrave, Arnold, Hoy e
Fitzgerald (2014) utilizaram 5 sessdes de estimulacdo, sendo que os restantes realizaram 10. A
excecao de Nejati, Salehinejad, Shahidi, e Abedin (2017) que utilizaram um intervalo inter-sessdes de
72 horas, todos os outros autores realizaram as sessdes de ETCC diariamente (usualmente de
segunda-feira a sexta-feira). A intensidade de corrente foi o Unico parametro em que foi encontrada
homogeneidade entre os estudos, tendo os autores optado por uma intensidade de corrente de 2 mA.
No entanto, a duracao das sessdes variou entre 20 e 30 minutos. O tamanho das esponjas utilizadas
para introducao dos elétrodos variou, entre 25 cmz (Brunoni et a/,, 2014; Vanderhasselt ef a/, 2015)
e 35 cm? (Segrave, Arnold, Hoy, & Fitzgerald, 2014; Nejati, Salehinejad, Shahidi, & Abedin, 2017).
Nao foram reportados efeitos adversos consequentes da estimulacao elétrica em nenhum dos estudos.

Intervencao Psicologica

De acordo com a Intervencéo Psicoldgica usada, os estudos dividiram-se em duas abordagens.
Apenas um estudo utilizou um modelo psicoterapéutico convencional (Psicoterapia Psicodindmica
Breve) (Nejati et a/, 2017) tendo os restantes autores optado pelo Treino de Controlo Cognitivo
(Brunoni et al., 2014; Segrave et al., 2014; Vanderhasselt ef a/,, 2015).

Dos 4 estudos analisados, apenas 2 concluiram que a ETCC aumentou a eficacia do
tratamento a qual foi combinada (Nejati ef a,, 2017; Segrave et al., 2014).

Medicacao

Apenas os participantes do estudo de Nejati e colaboradores (2017) nao estavam sob
qualquer tipo de medicacao aquando da realizacdo do estudo. Os participantes no estudo de Segrave
e colaboradores (2014) nao se encontravam medicados com benzodiazepinas, estabilizadores de

humor e antipsicoticos. Brunoni e colaboradores (2014) excluiram participantes medicados com
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antipsicoticos e antidepressivos ftriciclicos. Brunoni e colaboradores (2014) e Vanderhasselt e
colaboradores (2015) limitaram o uso de Benzodiazepinas a um maximo de 20 mg por dia.

Avaliacao

Foram varios os instrumentos utilizados para avaliacao da intensidade da sintomatologia
depressiva, nomeadamente a MADRS (Monigomery-Asberg Depression Rating Scale) HAM-D
(Hamilton Depression Rating Scale), BDIHI (Beck Depression Inventory — 2nd edition), SCL-O0-R (7he
Symptom Checklist 90-R) e Ruminative Responses Scale.

Nejati e colaboradores (2017) realizaram avaliacbes 1 més antes da Intervencao,
imediatamente antes e apds a Intervencdo, e 1 més depois da mesma. Brunoni e colaboradores
(2014) realizaram a avaliacdo de linha de base, na semana 2 (apds fim de intervencédo) e 4.
Vanderhasselt e colaboradores (2015) realizaram avaliacées pré e poés-intervencdo. Segrave e
colaboradores (2014) realizaram a avaliacao de linha de base, 5 dias apos o inicio do tratamento e 3
semanas depois do fim do mesmo.

Discussao

A presente Revisao Sistematica teve como objetivo analisar a literatura produzida que testasse
a eficacia do tratamento combinado de ETCC com uma Intervencao Psicolégica.

3 artigos dedicaram-se ao estudo da eficacia da ETCC combinada com Treino de Controlo
Cognitivo (TCC) (Brunoni et al, 2014; Vanderhasselt ef a/., 2015; Segrave, Arnold, Hoy, & Fitzgerald,
2014)

O TCC é uma terapia desenvolvida para o tratamento da Depressao e constitui-se numa terapia
neurocomportamental que se dirige especificamente aos mecanismos neurobioldgicos responsaveis
pelo desenvolvimento de uma determinada perturbacdo psicoldgica (Siegle et al, 2007). A TCC
constitui-se numa terapia focal, destinada a ativacdo do CPF através da performance em tarefas de
funcdes executivas (memoria de trabalho e atencdo seletiva), apresentando 6timos resultados no
tratamento da Depressdo (Wells, 2000; Siegle, Ghinasi, & Thase, 2007).

Dos 3 estudos que utilizaram o TCC, apenas Segrave e colaboradores (2014) encontraram
evidéncia para uma maior eficacia do TCC quando combinado com ETCC. Os autores basearam o uso
da TCC na premissa de que a ETCC produz efeitos mais significativos quando aplicada a uma area
cerebral ativada, ao invés de uma area cerebral em repouso (Andrews, Hoy, Enticott, Daskalakis, &

Fitzgerald, 2011). De facto, apesar dos autores terem verificado uma reducdo na intensidade da
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sintomatologia depressiva logo apds as 5 sessdes de estimulacao em todos 0s grupos, apenas 0s
participantes alocados ao grupo de tratamento combinado apresentaram uma manutencdo dos
resultados na avaliacao de seguimento.

Brunoni et a/(2014) e Vanderhasselt (2015) partiram da mesma premissa para a realizacédo
dos seus estudos. A aplicacao de ETCC melhora a performance em tarefas de memdria de trabalho
(Brunoni & Vanderhasselt, 2014) e, dado que, a TCC é constituida por tarefas de memdria de trabalho
(Siegle et al., 2007), os autores sugeriram que, a ETCC amplificaria o desempenho na TCC, resultando
assim numa maior reducao sintomatica. Vanderhasselt e colaboradores (2015) focaram ainda o seu
trabalho nos pensamentos ruminativos, e na relacao destes com a desregulacdo em processos de
memoria de trabalho. No entanto, nenhum dos autores encontrou evidéncia de que a adicdo de ETCC
potenciasse os efeitos da CCT. Brunoni e colaboradores (2014) concluiram que o tratamento
combinado apenas foi mais eficaz em pacientes mais velhos. Sugerindo que este tipo de terapia
combinada podera ser particularmente eficaz neste subgrupo de pacientes.

O Unico estudo que recorreu a um modelo psicoterapéutico convencional utilizou a
combinacdo de ETCC com Psicoterapia Psicodinamica Breve, em pacientes com PDM (Nejati,
Salehinejad, Shahidi, & Abedin, 2017).

A Depressao é uma patologia que envolve uma desregulacdo em varias areas,
nomeadamente, emocional, social e neuronal (Clark, Chamberlain, & Sahakian, 2009). Nejati e
colaboradores (2017) justificaram a utilizacdo de tratamento combinado de ETCC com Psicoterapia
colocando a hipdtese de que a Psicoterapia seria eficaz no tratamento dos aspetos sociais e
emocionais da Depressao, e a ETCC no tratamento dos aspetos neuronais. Em linha com os resultados
encontrados por Segrave e colaboradores (2014), todas as intervencdes produziram efeitos
significativos na reducao da sintomatologia depressiva logo apos o tratamento. No entanto, foi no
grupo PIN-CODES (terapia combinada de ETCC com Psicoterapia) que o tamanho do efeito foi maior,
tendo sido o Unico capaz de manter os resultados a longo prazo.

Dos 4 estudos aqui analisados, apenas dois encontraram evidéncia em favor da superioridade
do tratamento combinado no tratamento da PDM (Nejati ef a/,, 2017; Segrave et al., 2014). Ambos
estudos partilhavam algumas comunalidades, como a montagem utilizada (&nodo no F3 e catodo na
area Supraorbital Contralateral), o uso de esponjas com uma area de superficie superior e, por fim, a

evidéncia em prol de uma maior eficacia do tratamento combinado apenas surgiu nas avaliacdes
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follow-up e nao logo apos o fim do tratamento. Para além disto, 0 aumento da intensidade da
estimulacado (tempo e intensidade de corrente) ndo se traduziu num aumento de eficacia da mesma.

Segrave e colaboradores (2014) e Nejati e colaboradores (2017) utilizaram uma montagem
que consistiu na colocacdo do anodo na area F3 e o catodo na zona Supraorbital Contralateral.
Segundo uma revisdo realizada por Lefaucheur e colaboradores (2017), esta montagem & a Unica que
retne evidéncia suficientemente congruente para se constituir como eficaz no tratamento de PDM nzo
resistente ao tratamento (Lefaucheur et a/, 2017).

Adicionalmente, Segrave e Nejati utilizaram esponjas com uma area superior aos dos
restantes autores (35 cm2 vs 25 cm?) o que se traduz numa estimulacdo menos focal, abrangendo
assim uma area cerebral maior (Nitsche ef a/., 2008). A Depressdo é uma condicao que envolve uma
desregulacdo numa multitude de areas corticais e limbicas (Mayberg, 2007; Fitzgerald, Laird, Maller,
& Daskalakis, 2008) pelo que, pacientes com PDM poderao beneficiar de uma estimulacdo com maior
extensdo cortical e menos focalizada, atingindo assim um maior niumero de areas.

Os resultados em favor do beneficio do tratamento combinado foram encontrados apenas nos
momentos de follow-up. Isto podera significar que as ultimas avaliacdes realizadas por Brunoni e
colaboradores (2014) e Vanderhasselt e colaboradores (2015) poderao ter sido demasiado precoces,
e por isso, incapazes de detetar os efeitos a longo-prazo que a ETCC podera ter suscitado.

Na revisao aqui presente, o aumento do tempo de estimulacao, assim como da intensidade
de corrente ndo se associou a uma maior eficacia da ETCC. Estes resultados sdo paradoxais a
literatura existente, dado que um aumento destes dois parametros se relaciona com efeitos mais
significativos e prolongados no tempo (Nitsche ef a/, 2008). Adicionalmente, os resultados
encontrados por Nejati e colaboradores (2017) vao no sentido oposto ao encontrado por outros autores
em que um menor intervalo inter-sessdes prolonga os efeitos da ETCC (Monte-Silva, Kuo, Liebetanz,
Paulus, & Nitsche, 2010).

Apesar da existéncia de evidéncia de que a ETCC ¢ eficaz no tratamento da PDM quando
aplicada de forma isolada (Fregni et a/., 2006; Boggio et a/., 2008; Loo et al., 2012) e em combinacéo
com psicofarmacos antidepressivos (Brunoni et a/, 2013), a sua eficacia quando combinada com
uma Intervencao Psicoldgica ¢ ainda dubia. Existe ainda uma grande heterogeneidade de parametros,
nomeadamente, tipo de Intervencdo Psicolégica usada, montagem de elétrodos e intensidade da

estimulacao.
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Estudo 2
Método

Amostra

Foram incluidos no presente estudo 2 participantes voluntarios diagnosticados com
Perturbacdo Depressiva Major de acordo com o DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th Edition) sendo que o diagndstico foi confirmado através SCID-CV (Structured Clinical
Interview for DSM - Clinical Version). A Tabela 2. apresenta as principais caracteristicas dos
participantes incluidos no presente estudo, na avaliacao pré-teste.

Os critérios de Inclusdo foram 1) diagnostico de Perturbacdo Depressiva Major, 2) idade
minima de 18 anos, e 3) serem capazes de assinar o consentimento informado. Os pacientes foram
excluidos do estudo se possuissem 1) qualquer contraindicacdo ao tratamento com ETCC (e.g.,
presenca de metal na cabeca ou dispositivos médicos implantados na cabeca) 2) alguma perturbacéo
psiquiatrica ou neuroldgica grave ou instavel para além da PDM, 3) historia de abuso de substancias
nos Ultimos 6 meses, 4) perturbacdo de personalidade, 5) perturbacao de eixo lll severa ou que ponha
em risco a vida do participante, assim como alguma condicao médica que possa piorar o estudo
funcional do participante nos proximos seis meses, como doenca oncologica, doencas coronarias, dos
rins ou figado, diabetes, 6) estar a participar noutro ensaio clinico; 7) estar em fase de ajustamento

de medicacao para a Depressao.
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Tabela 2

Caracterizacdo dos Particjpantes

Participante R. Participante C.
Género Masculino Feminino
Profissao Funcionario em Empresa de Professora do Ensino Especial
Eventos
Escolaridade 12° ano Mestrado
|dade 27 39
Idade ao inicio dos sintomas 21 38
Diagnoéstico Perturbacédo Depressiva Major Perturbacao Depressiva Major
Comorbilidades Perturbacéo de Ansiedade

Social/Desempenho

Procedimento

O recrutamento dos participantes foi realizado através de meios sociais, nomeadamente, pela
publicitacdo do estudo na pagina do Laboratorio de Neurociéncia Psicologica e através do emai/
institucional da Universidade do Minho.

Numa primeira fase foi realizada a avaliacéo da elegibilidade dos participantes. A avaliacao de
elegibilidade caracterizou-se pelo preenchimento de questionarios de elegibilidade que continham os
critérios de inclusdo e exclusao do estudo e o Questionario de Elegibilidade para ETCC (Carvalho &
Leite, 2016). Caso a elegibilidade se verificasse, o consentimento informado era assinado. Em seguida
0s participantes preenchiam os seguintes questionarios Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety
Inventory (BAl), State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Satisfacdo com a Vida e Pittsburgh Sleep Quality
Index (ver figura 2).

O estudo aqui apresentado enquadra-se num estudo randomizado e duplo-cego, sendo que
todos os participantes sao aleatoriamente alocados a um de dois grupos: Tratamento Combinado
(Psicoterapia Cognitivo-Comportamental + ETCC Ativa) e Tratamento Psicoterapéutico (Psicoterapia
Cognitivo-Comportamental + ETCC sham). No presente estudo, ambos os participantes foram

alocados ao grupo de Tratamento Combinado.
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Elegibilidade
Randomizacao

Avaliacdo Préteste
[ 1
| Intervencao |
Ve - I ______ J

Lualiacdo Posteste — semana B
Follow-yp 15 dias
Follow-up 30 dias

Figura 2. Esquema representativo do procedimento do estudo.

O estudo teve uma duracdo de 6 semanas, iniciando com uma fase de avaliacdo pré-teste.
De seguida, foi realizada a fase de intervencao intensiva, com duracao de 2 semanas. Neste periodo
foram aplicadas 10 sessdes diarias de ETCC e 4 sessdes de PCC (duas vezes por semana). Nas duas
semanas seguintes, foram aplicadas 4 sessdes de PCC e 4 de ETCC, por semana, duas vezes por
semana. Por fim, os participantes foram avaliados a sexta semana, 15 dias e 1 més apos o final do
tratamento, a excecao do Participante R. que por impossibilidades de caracter pessoal apenas realizou
o follow-up de 1 més (ver Figura 3). Todos os momentos de avaliacdo consistiram na recolha de dados
através de EEG (Eletroencefalograma; analisado num outro estudo), BDI e de outras escalas clinicas

(STAI, BAl, Pittsburgh Sleep Quality Index, e Satisfaction with Life Scale).
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] Semana 1 e 2: i 1| Semana3e4 Booster} | Semanab e 6 Booster |
|__Tratamento Infensivo_{  1________ sessfons _______ S sessjons. _______ !
i é{i(;sg Flk B e - 4 ses50es de ETCC - 4 ses50es de ETCC
4 sessoes de PCC - 4 sessdes de PCC

- 4 sesspes de PCC

Figura 3. Esquema da Fase de Intervencdo com os respetivos momentos temporais. ETCC: Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua; PCC: Psicoterapia Cognitivo-Comportamental.

Durante a fase de tratamento, ambos os participantes receberam ETCC ativa e Psicoterapia
Cognitivo-Comportamental. Antes e ap6s cada sessao de ETCC foi aplicada a Escala Analdgica Visual
(EVA) em que sdo analisados os efeitos adversos que poderdo surgir devido a aplicacdo da ETCC. Na
ultima sessdo de cada participante foi aplicado um questionario de avaliacdo do Cegamento. As
sessdes de ETCC eram administradas simultaneamente as sessdes de Psicoterapia, no entanto com
duracdes diferentes (ETCC - 20 minutos; PCC — 45 minutos).

Psicoterapia Cognitivo-Comportamental

Foram administradas 12 sessdes de Psicoterapia seguindo o Protocolo Unificado de
Tratamento Transdiagnostico para Perturbacées Emocionais (Barlow ef a/, 2011). As sessbes
ocorreram duas vezes por semana e tiveram uma duracdo de 45 minutos. Foram administradas no
Servico de Psicologia da Escola de Psicologia da Universidade do Minho. As sessdes foram altamente
estruturadas e desenhadas para cada participante. O Psicologo responsavel pelas sessdes estava
inscrito na Ordem dos Psicologos Portugueses (OPP), passou por uma fase de treino no Protocolo de
intervencao utilizado (Barlow et a/,, 2011) e encontrava-se sob supervisdo do Investigador Principal do
projeto. As sessdes seguiram as Guidelines da NICE (National Institute for Clinical Excelence).

Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

A ETCC foi aplicada através do Eldith Stimulator DC+ (Neuroconn, DE), e seguiu 0s mesmos
parametros do estudo realizado por Brunoni e colaboradores (2013). A montagem consistiu na
colocacdo do elétrodo anodal no CPFLDL esquerdo (F3) e do elétrodo catodal no CPFDL direito (F4),

de acordo com o Sistema Internacional de EEG 10-20 (Jasper, 1958; ver Figura 4). O objetivo da

24



ETCC COM PSICOTERAPIA NA DEPRESSAO

presente montagem foi atuar ao nivel da potencial hipoactividade do CPFDL esquerdo e hiperatividade
do CPFDL direito. Os elétrodos foram envolvidos em esponjas com uma area de 35 cm? e embebidos
em NaCL. Ambos os participantes receberam 18 sessdes de estimulacdo com uma intensidade de
corrente de 2 mA, durante 30 minutos. Os participantes iniciaram a estimulacdo com uma fase ramp-

/n (15 segundos), e terminam com uma fase ramp-out (15 segundos) (ver Figura 5).

Figura 4. Montagem utilizada: anodo na area F3 (CPFDL esquerdo), catodo na area F4 (CPFDL direito).

[

Current mA

Figura 5. Imagem ilustrativa do processo ramp-in/ramp-out.
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Instrumentos de Avaliacao

Instrumentos utilizados para avaliacao de elegibilidade e para a psicoterapia

Questionario de Elegibilidade para Participacdo no Estudo (Carvalho & Leite, 2016). Avalia a
elegibilidade através dos critérios de inclusao e exclusao do estudo.

Questionario de Elegibilidade para ETCC (Carvalho & Leite, 2016). Questionario que contém
contraindicacdes ao tratamento com ETCC.

Structured Clinical Interview for DSM (SCID). Entrevista semiestruturada desenvolvida para a
realizacdo do diagnostico das principais perturbacdes contidas no DSM (Spitzer, Williams, Gibbon &
First, 1990). No presente estudo sera utilizada a SCID-CV (Clinical Version) que contém apenas 0s
diagndsticos do DSM-IV encontrados com mais frequéncia na pratica clinica (First, Spitzer, Gibbon, &
Williams, 1996).

Instrumento de avaliacdo para o resultado primario do estudo

Beck Depression Inventory (BDI). Escala utilizada para avaliar o objetivo primario deste estudo.
Instrumento for desenvolvido por Beck (1961) e constituido por 21 itens, com 4 respostas possiveis.
Esta instrumento providencia uma abordagem quantitativa a avaliacdo da severidade da
sintomatologia depressiva em adolescentes e adultos. No presente estudo é utilizada uma versao da
BDI traduzida por Mcintyre e Mclntyre (1995).

Instrumentos de avaliacdo dos resultados secundarios do estudo

Beck Anxiety Inventory (BA). Instrumento de 21 itens construido para avaliar a severidade da
ansiedade em populacdes psiquiatricas com o6timas capacidades discriminatorias entre perturbacoes
ansiogenas e nao ansiogenas (Beck, Epstein, Brown, & Steer, 1988). A sua validacdo para a populacao
portuguesa foi realizada por Quintao, Delgado e Prieto (2013).

State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Questionario de autorrelato com 40 itens dividido em 2
escalas (Y-1 e Y-2) com 20 itens cada uma, sendo a escala Y-1 dedicada a medida da ansiedade-
estado e a escala Y-2 dedicada a medida da ansiedade-traco (Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, &
Jacobs, 1983). A adaptacédo, traducédo e afericdo do questionario para a populacdo portuguesa foi
realizada por Santos e Silva (1997) e posteriormente por Silva e Campos (1998). Para o presente
estudo foi utilizada a versao experimental desenvolvida por Mclntyre e Mcintyre (1995).

Pittsburgh Sleep Quality Index (index de Qualidade de Sono de Pittsburgh). O instrumento

contém 19 questoes que pretendem avaliar a qualidade e dificuldades do sono num periodo de 1 més.
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Os 19 itens dividem-se em 7 componentes: qualidade do sono, laténcia do sono, duracao do sono,
eficiéncia habitual do sono, dificuldades do sono, uso de medicacdo para dormir e disfuncéo durante
o dia (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1988).

Satisfaction with Life Scale. Instrumento constituido por 5 itens que pretende avaliar, de uma
forma global, a satisfacdo com a vida dos individuos (Diener, Emmons, Larsen, & Griffin, 1985).

Escala Visual Analdgica (EVA). Foram aplicadas de forma a monitorizar sintomas antes e logo
apos cada sessao de ETCC. A escala é composta por 10 itens. Cada item é medido de forma continua
através de uma linha de 10 centimetros, onde o seleciona o ponto que representa a percecdo do seu
estado atual. Foi utilizada uma versao adaptada por Carvalho e Leite (2016).

Analise de Dados

Dado o tamanho reduzido da amostra (n = 2), ndo foi possivel a realizacdo de testes
estatisticos paramétricos ou nao paramétricos, pelo que, para avaliar as medidas primarias e
secundarias, foi analisada a Variacdo Percentual dos resultados entre as medidas pré e pds-teste, e

seguimento (ver Figura 6).

Pré — Pés teste
x 100

Pré Teste

Figura 6. Formula do calculo da Variacao Percentual.

De modo a avaliar se as mudancas observadas entre a avaliacao pré-teste e pos-teste tém
relevancia clinica significativa, foi calculado Reliable Change /ndex (RCl) para cada um dos pacientes.
Para isso, o RCI utiliza uma férmula em que a diferenca nos scores dos participantes é dividida pelo
Erro Standard da Medida em questao, calculado através dos coeficientes de Alfa de Cronbach e os
Desvios-Padrao dos instrumentos utilizados (e.g., BDI) (Jacobson & Truax, 1991).

Para analisar a existéncia de efeitos adversos resultantes das sessdes de ETCC, foram
analisados os questionarios VAS. Para isso, foi aplicado o Teste Nao Paramétrico de Wilcoxon de
Amostras Relacionadas para testar a existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre as

médias da avaliacao pré e pos sessao, para cada um dos dez itens da escala.
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Resultados

Ambos os participantes reportaram melhorias clinicamente significativas nas variaveis: sintomatologia

depressiva, ansiedade-estado e traco e satisfacao com a vida (ver Tabela 3 e 4).

Tabela 3

Descricdo dos resultados por participante e momento de avaliacdo. (Y1: Ansiedade-estado; Y2 Ansiedade-

traco)
Participante R. Participante C.
Follow-up 1 Follow-up Follow-up 1
Instrumentos Préteste  Posteste Pré-teste Pos-teste
més 15 dias més
BDI 22 0 0 15 2 4 3
STAI 48 (Y1), 20 (Y1), 19 (Y1), 40 (Y1), 29 (Y1), 25(Y1), 26 24(Y1), 25
58 (Y2) 23 (Y2) 21(Y2) 44(Y2) 29 (Y2) (Y2) (Y2)
BAI 3 1 0 8 7 0 2
SV 10 30 27 21 30 28 32
IQSP 7 3 0 7 4 4 3

BDI: Beck Depression Inventory,” STA/ Strait-Trait Anxiety Inventory, BA/: Beck Anxiety Inventory, SV Satisfacdo com a Vida,
10SP: Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

Tabela 4

Valores das melhorias e RC’s de ambos os participantes. (RCI: Reliable Change Index)

Participante R.

Participante C.

Instrumentos Pré - Pos RCI Melhoria Pré - Pos RCI Melhoria
clinicamente clinicamente
significativa significativa

BDI 22 10.04 Sim 13 10.04 Sim

STAI 28 (Y1), 7.99 (Y1), Sim 11 (Y1), 7.85 (Y1), Sim
35(Y2) 7.68 (Y2) 15 (Y2) 6.92 (Y2)

BAI 2 9.26 Nao 1 9.26 Nao

SV -20 6.43 Sim 9 6.43 Sim

IQSP 4 5.83 Nao 3 5.83 Nao
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Resultado Primario

Relativamente a medida de humor, os participantes encontravam-se, no inicio do estudo, em
intervalos diferentes de acordo com a intensidade da sua sintomatologia. O Participante R. encontrava-
se no intervalo de Depressdo Moderada a Severa (19-29) e a Participante C. no intervalo de Depressao
Ligeira (10-18) (Beck, 1961; Campos & Goncalves, 2011).

O Participante R. apresentou uma remissdo completa dos sintomas na avaliacdo pds-teste,
exibindo uma reducdo clinicamente significativa (RC: -6.0767), com uma reducao de 100% na sua
sintomatologia depressiva. A Participante C. obteve uma reducéo clinicamente significativa (RC: -
4.1432), correspondendo a uma diminuicdo de 86.7% na avaliacdo pos-teste. Ambos os participantes
se encontravam no intervalo Assintomatico na medida pos-teste.

Medidas Secundarias

Foi também verificada uma diminuicdo da intensidade de sintomatologia ansiogénica.

O Participante R. apresentou uma reducéo clinicamente significativa em ambas as subescalas
(Y1: 9.7121; Y2: -12.6382) de 58.3% na medida de ansiedade-estado e 60.3% na ansiedade-traco na
avaliacdo pods-teste. A Participante C. exibiu uma reducdo clinicamente significativa em ambas as
subescalas (Y1: -3.8857; Y2: -6.0043) de 27.5% na ansiedade-estado e 34.09% na ansiedade-traco.
Ambos os participantes encontravam-se acima da média para a populacdo saudavel no momento pré-
teste, tendo, a sexta semana, reportado niveis de ansiedade nestas medidas, abaixo dessa mesma
média. Como medida de ansiedade geral medida pela BAl ambos os participantes apresentaram
reducdes clinicamente ndo significativas na avaliacdo a sexta semana. O Participante R. apresentou
uma reducdo de 66.7% (RC: -0.5987). A Participante C. apresentou uma reducdo de 12.5% (RC: -
0.2994).

Foram reportadas melhorias na qualidade do sono de ambos os participantes.

O Participante R. reportou uma melhoria clinicamente néo significativa (RC: -1.9022) de 57.1%
na avaliacdo pos-teste. No mesmo momento de avaliacao, a Participante C. apresentou uma reducao
clinicamente nao significativa (RC: -1.4267) de 42.9%.

Ambos participantes apresentaram um aumento clinicamente significativo na sua
satisfacdo com a vida.

Na avaliacao pré-teste, o Participante R. contabilizou um score total compreendido no intervalo

de Insatisfeito. Na avaliacdo pos-teste, este mesmo score apresentou um aumento clinicamente
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significativo (RC: 8.6268) de 200%. A Participante C. iniciou o estudo pontuando a escala no intervalo
Ligeiramente Insatisfeito tendo, a sexta semana, apresentado um aumento clinicamente significativo
(RC: 3.8820) de 42.9%. O aumento no score de ambos o0s participantes traduz-se num aumento da
sua Satisfacao com a Vida.

Follow-ups

Ambos os participantes se mantiveram assintomaticos relativamente a medida primaria do
estudo nos fllow-ups que seguiram a avaliacdo pos-teste. Inclusive, o Participante R. continuou a
reportar remissdo completa de sintomas, 1 més ap6s o fim da intervencao.

De acordo com a STAI, o Participante R. reportou uma reducao total de 60.4% na ansiedade-
estado e 63.8% na ansiedade traco. A Participante C. reportou uma reducao total 40% na ansiedade-
estado e 43.19% na ansiedade traco. Estas reducdes foram acompanhadas pelos resultados na BAI.
O Participante R. reportou remissdo completa de sintomas no follow-tp de 1 més. Na ultima avaliacao,
a Participante C. evidenciou uma reducao de 75%.

Relativamente ao indice de Qualidade de Sono, o Participante R. reportou uma remissao de
sintomas no fofllow-up de 1 més. A Participante C. reportou uma reducao de 57.14% no ultimo follow-
up.

De acordo com a Satisfacdo de Vida, no follow-up de 1 més, o Participante R. reportou um
score compreendido no intervalo “Satisfeito” e Participante C. no intervalo de “Extremamente
Satisfeito”.

Como é possivel ser observado na Tabela 4., ndo foram encontradas diferencas clinicamente
significativas entre as avaliacdes pré e pds sessdes para qualquer um dos itens avaliados pela VAS,

pelo que concluimos que nao foram encontrados efeitos adversos resultantes das sessoes.
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Tabela 5

Médlias e Desvios-Padrdo dos varios itens nas medidas pré e pds sessodes de ETCC da escala VAS.

Participante R Participante C
ltens Pré-teste Média POS-teste Média Pré-teste Média Pos-teste Média Significancia
(DV) (DV) (DV) (DV)

Cansago 1.61 (1.38) 1.35(1.17) 1.78 (.81) 1.68 (0.89) .180

Ansiedade 1.11 (1.53) .76 (.97) 1.5 (.99) 0.75 (.42) .180

Tristeza .89 (1.49) .65 (.93) .28 (.75) 0.50 (.69) .655

Agitacéo .67 (.91) .59 (.71) 1.06 (.73) 0.38 (0.5) .180

Sonoléncia 2.44 (1.58) 2.11 (1.36) 1.72 (.83) 1.94 (.77) .655

Comichao .78 (.43) .18 (.39) 2.06 (.64) 0.19 (.75) .180

Dor de Cabeca 0 0 0 0 1.000

Outras Dores 0 0 0 0.125 (.50) 317

Formigueiro .72 (.46) 12 (.33) 2.17 (.62) 0 .180

Sabor Metalico .00 .00 .00 .00 1.000
na Boca
Discussao

O presente estudo pretendeu avaliar os efeitos do tratamento combinado de PCC com ETCC,
em 2 pacientes com PDM, na severidade do humor avaliada pelo BDI apds 6 semanas de intervencao.
Foram também avaliados, enquanto objetivos secundarios, o efeito da intervencdo noutras medidas
clinicas (ansiedade, qualidade do sono e satisfacdo com a vida) e ainda os efeitos da intervencao a
curto prazo (até 1 més apos término da intervencao).

Ambos os pacientes apresentaram melhorias clinicamente significativas, tal como expresso,
na Reliable Change, nas medidas de sintomatologia depressiva, ansiedade-estado e traco e satisfacao
com a vida. A intervencao foi capaz de reduzir significativamente a intensidade da sintomatologia
depressiva de ambos 0s pacientes para niveis nao clinicos, tendo esta melhoria sido mantida nos
seguimentos. Adicionalmente, 1 paciente reportou remissao completa dos sintomas.

Os resultados aqui apresentados vao ao encontro do reportado pelo estudo de caso de D’Urso
e colaboradores (2012) em que uma paciente de 52 anos com Depressao resistente ao tratamento

exibiu uma remissdo completa dos sintomas apds uma intervencédo de 6 semanas de TCC combinada
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com ETCC. Tal como no presente estudo, os autores utilizaram uma montagem bilateral com o anodo
colocado no F3 e o catodo no F4.

Até entao, apenas dois estudos apresentaram resultados em favor da eficacia do tratamento
combinado de ETCC com uma Intervencao Psicologica em pacientes com Depressdo. (Nejati et al,
2017; Segrave et al,, 2014). No entanto, estes autores utilizaram uma montagem em que o anodo foi
colocado no F3 e o catodo na area Contralateral Supraorbital. Dois estudos utilizaram ETCC com uma
montagem bilateral, semelhante & usada no presente estudo, combinada com TCC no tratamento de
pacientes com Depressao. No entanto, estes ndo encontraram resultados que apontassem para a
superioridade do tratamento combinado em comparacdo com ambos os tratamentos aplicados de
forma isolada (A R Brunoni ef a/,, 2014; Vanderhasselt et a/, 2015).

Ambos os participantes apresentaram uma reducao na sua sintomatologia ansiogena.

Esta reducéo podera ser explicada pelo facto de que a montagem bilateral usada no presente
estudo possui uma eficacia semelhante ao encontrado em farmacos ansioliticos (Ironside, O’Shea,
Cowen, & Harmer, 2016). Embora pouco explorada, a ETCC pode ser eficaz no tratamento de
Perturbacées de Ansiedade (Kuo, Chen, & Nitsche, 2017).

No momento pré-teste, ambos scores totais dos participantes na medida STAI se encontravam
acima da média para a populacao saudavel, enquanto que, na medida BAI, os scores dos participantes
correspondiam a niveis minimos de ansiedade. Esta discrepancia podera dever-se ao facto da BAI se
constituir numa medida mais especifica para avaliacdo da ansiedade e menos suscetivel de ser
influenciada por outras patologias, como por exemplo, a Depressdo (Beck, Epstein, Brown, & Steer,
1988). Por outro lado, é frequente que pacientes com Depressdo exibam sintomas ansiosos
significativos (Gorman, 1996; Fava ef al., 2008). De facto, cerca de 58% da populacdo com PDM
apresenta uma perturbacéo de ansiedade comérbida (Kessler, Nelson, McGonagle, Liu, Swartz, Blazer,
1996).

Apesar de clinicamente nao significativa, ambos os participantes exibiram um aumento na
sua qualidade do sono. Dificuldades do sono sao um dos critérios para o diagnostico de PDM, pelo
que cerca de 75% de pacientes com PDM apresentam dificuldades em manter ou iniciar o sono (Nutt,
Wilson, & Paterson, 2008). Existe evidéncia de que ETCC possa produzir um sono mais profundo
(Marshall, 2004), mais eficiente (Suely et a/, 2007) e com maior qualidade (Minichino et a/, 2014).

Por outro lado, a literatura mostra que a TCC constitui-se numa terapéutica eficaz na diminuicao da
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laténcia e aumento da eficiéncia do sono, capaz de manter estas melhorias a longo prazo, sendo mais
eficaz que a farmacoterapia (Jacobs, Pace-Schott, Stickgold, & Otto, 2004; Edinger, Wohlgemuth,
Radtke, Marsh, & Quillian, 2001).

Por fim, a melhoria em todas estas varidveis (sintomatologia depressiva, ansidgena e
qualidade do sono) podera ter conduzido a um aumento na Satisfacdo com a Vida de ambos os
participantes.

A PDM ¢ uma das maiores causas de disfuncionalidade a nivel global, cuja prevaléncia tem
vindo a aumentar ao longo dos anos (WHO, 2017). Para além disto, a Depressdo tem um caracter
recorrente pois cerca de 30% dos individuos voltam a experienciar um segundo episdédio da doenca
(Zandi et af., 2008). Dado a eficacia limitada das opcdes terapéuticas disponiveis, torna-se urgente o
desenvolvimento de novas estratégias que providenciem uma resposta eficaz ao elevado numero de
pacientes que ndo encontra resposta para a PDM. Os resultados do presente estudo constituem o
tratamento combinado de ETCC com TCC como uma técnica promissora no tratamento da PDM. No
entanto, os resultados deverado ser interpretados com cuidado, dado que, pela auséncia de grupo de
controlo, varios fatores poderao ter contribuido para a melhoria dos sintomas. Nomeadamente, as
sessdes de ETCC ou TCC por si s6, ou o contacto regular com o terapeuta durante as sessbes de
ETCC. Por isso, estudos futuros deverdo tentar colmatar estas e as seguintes limitacdes através de
um maior controlo metodologico: (1) tamanho reduzido da amostra, (2) a auséncia de grupos de
controlo (e.g., ETCC placebo + TCC), (3) a auséncia de avaliacdes intermédias (e.g., no final das duas
semanas de intervencdo com ETCC) e (4) o uso de apenas uma medida de humor.

Conclusao

Através da integracao dos dados obtidos a partir de ambos os estudos, € possivel concluir que
a ETCC se constitui numa terapéutica promissora quando combinada com uma Intervencéo
Psicologica, no tratamento da Depressao. No entanto, existe ainda uma caréncia de estudos
randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, com maior poder amostral e consistentes nos
seus parametros de estimulacdo que estabelecam este tipo de Tratamento Combinado como uma
terapéutica eficaz. Para além disto, estudos futuros dever-se-do focar nos efeitos do Tratamento

Combinado a longo-prazo.
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