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EFICACIA DA ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA ASSOCIADA A
ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR:
UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: A estimulagdo transcraniana por corrente continua (tDCS) é uma técnica
de neuromodulagéo de baixa intensidade que pode produzir uma resposta clinicamente
significativa em pacientes com transtorno depressivo maior (TDM). Parece ser uma
estratégia adicional util a terapia com antidepressivos para potencializar a melhora do
sono, sintomas psicomotores e qualidade de vida de pessoas com TDM. Objetivo:
Avaliar a eficacia da combinacdo da tDCS com antidepressivos no tratamento do TDM.
Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica, com busca realizada nas
bases de dados Embase, SCOPUS, Medline/PubMed e Science Direct. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados que investigaram a eficacia da tDCS associado a
antidepressivos em comparacdo com antidepressivos associados ou ndo ao placebo. Os
desfechos analisados foram sono, sintomas psicomotores e qualidade de vida das
pessoas com TDM. A ferramenta Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials 2.0 foi aplicada para avaliacdo do risco de vies. Resultados: Foram analisados
trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 211 participantes, com risco de viés
variando entre baixo e incerto. Houve melhora significativa favoravel ao tDCS
associado a antidepressivos nos sinais eletroencefalograficos no sono REM, porém néo
houve diferenca significativa nos sintomas psicomotores e qualidade de vida.
Concluséo: Ha evidéncias iniciais com baixo risco de viés de que a tDCS associada ao
medicamento antidepressivo é eficaz na mudanca nos sinais eletroencefalograficos
durante o sono REM, porém ndo é eficaz no tratamento de sintomas psicomotores e

qualidade de vida de pessoas com TDM.

Palavras-chave: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; tDCS; Transtorno

depressivo maior; Depressao; Antidepressivos.
INTRODUCAO
O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca que leva alteragdo

emocional no individuo, desenvolvendo sentimento de tristeza cronica, continua e

exacerbada, o que gera a sensacao de frustracéo e insatisfacdo acentuada, provocando a
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ideacdo suicida, ou a real pratica do ato ). Pessoas com TDM podem apresentar
sintomas psicomotores, como lentiddo psicomotora ou agitagcdo psicomotora, distdrbios
do sono, entre outros sintomas, interferindo nas atividades basicas como comer e
dormir, no lazer e nas atividades laborais, impactando na qualidade de vida @,

O TDM representa um aumento de gastos para a saude global, afetando mais de
300 milhdes de pessoas. O impacto do TDM é agravado pela falta de resposta das
terapias antidepressivas de primeira linha, nas quais se esperam que um terco das
pessoas com TDM melhore o sono, os sintomas psicomotores e a qualidade de vida
apos tratamento inicial. Porém, a falha na resposta terapéutica ao farmaco
antidepressivo gera o agravamento do estado de satde do individuo ®. Logo, para a
melhora desses sintomas, estratégias adicionais de tratamento ndo farmacoldgicas sao
necessarias. Nesse sentido, a estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS)
vem sendo empregada como recurso promissor no TDM &3),

A tDCS é uma técnica da neuromodulacéo de baixa intensidade nao invasiva que
tem demonstrado efeitos terapéuticos positivos nas pessoas com TDM G4, As pessoas
com TDM cursam com alteracdo de substancias neurotransmissoras, causando
hipoatividade no lobo pré-frontal dorsolateral, regido considerada alvo para controle do
humor, por este motivo a tDCS é aplicada com corrente fraca e continua através de
eletrodos na superficie do couro cabeludo com o objetivo de provocar transformacdes
na atividade do cortex cerebral e alterar a sua excitabilidade local ®). A estimulagio
tem o potencial de aumentar a atividade do lobo pré-frontal dorso lateral que esta
inibido apds alteracdo dos neurotrasmissores, podendo ser eficaz na melhora do sono,
nos sintomas psicomotores e qualidade de vida ©.

Embora varios estudos anteriores tenham investigado a eficacia da tDCS
adicionada a terapia antidepressiva nos sintomas depressivos de pessoas com TDM ®),
ndo foram encontrados resumos de evidéncias recentes que avaliem especificamente o
efeito da adicdo da tDCS com farmacos antidepressivos quando comparada a
antidepressivos isoladamente na recuperacdo do sono, dos sintomas psicomotores e
qualidade de vida das pessoas com TDM. Portanto, este estudo tem como objetivo

avaliar a eficicia da combinacdo da tDCS com antidepressivos no tratamento do TDM.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica que segue a recomendacgdo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) ©). O
protocolo das etapas de construcdo desta revisdo sistematica foi submetido a
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob a
numeracdo CRD420234123809.

Estratégia de busca e selecdo dos estudos

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Embase, SCOPUS,
Medline/PubMed e Science Direct. A ultima busca foi realizada em julho de 2023.
Foram utilizadas as palavras-chave e sinénimos de acordo com as bases de dados,
identificados nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS), no Medical Subject
Headings (Mesh) e Embase Subject headings (Emtree), utilizando os operadores
booleanos “AND” e “OR”. A busca foi feita por meio das palavras encontradas nos

titulos, assuntos e resumos dos artigos, conforme quadro 1.

Quadro 1 — Bases de dados e palavras-chave.

Base de dados Palavras chaves

Embase ‘depression’/exp AND ‘antidepressant agent'/exp AND ‘transcranial
direct current stimulation'/exp AND 'controlled clinical trial'/exp

Scopus (TITLE-ABS-KEY (tdcs) OR TITLE-ABS-KEY ("transcranial direct
current stimulation™) AND TITLE-ABS-KEY (depression) OR
TITLE-ABS-KEY ("major depressive disorder") OR TITLE-ABS-
KEY (“antidepressive agents™)).

Medline/Pubmed (((tDCS) OR (transcranial direct current stimulation)) AND
(depression)) AND (major depressive disorder)

Science Direct (tDCS OR "transcranial direct current stimulation™) AND depression

OR "major depressive disorder
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Critérios de elegibilidade
A elaboracdo desta pesquisa foi estruturada a partir da estratégia PICOT
(Population, Intervention, Control, Outcome, and Type of study):
e Populacao: individuos maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, com diagnostico
de TDM de acordo com DSM-5;
e Intervencdo: pelo menos um grupo com tDCS associado ao antidepressivo de
qualquer classe;
e Comparacdo: pelo menos um grupo com antidepressivo isolado ou em
associacdo ao tDCS placebo;
e Desfecho: sono, sintomas psicomotores e qualidade de vida;
e Tipo de estudo: ensaios clinicos randomizados (ECR).
Foram excluidos protocolos de pesquisa, estudos com outras populagdes
associadas e com antidepressivos associados a outro farmaco que aumentasse a resposta

positiva para o desfecho em questéo.

Avaliacgdo do risco de viés

As recomendac6es Cochrane Collaboration foram utilizadas para avaliar o risco
de viés para todos os ensaios clinicos randomizados por meio da ferramenta RoB 2.0
(Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) ?, composto por cinco
dominios: Viés no processo de randomizacdo; Desvios da intervencdo pretendida; Viés
devido a dados faltantes; Viés na afericdo dos desfechos; Viés no relato dos desfechos.
A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois pesquisadores independentes. Um
terceiro avaliador foi acionado nos casos de inconsisténcias entre 0s revisores e tomou a

decisdo final.

Extracdo e analise dos dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada utilizando um
formulério padronizado adaptado da Cochrane Collaboration Checklist V), extraidos
por dois revisores independentes. Nos casos de discordancia, um terceiro revisor
independente avaliou e tomou a deciséo final. Os resultados foram analisados de acordo

com os desfechos de interesse: sono, sintomas psicomotores e qualidade de vida.
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RESULTADOS

Dos 4.822 estudos identificados na busca inicial, 3 ensaios clinicos
randomizados preencheram todos os critérios de inclusdo. O fluxograma de busca e
selecéo estdo descritos na figura 1.

Os dados dos participantes analisados nos ECR incluidos, assim como 0s
parametros de prescricdo da tDCS e os instrumentos utilizados para avaliacdo dos
desfechos de interesse estdo descritos na tabela 1. Em relacdo as caracteristicas dos
participantes analisados, a soma das amostras dos estudos incluidos totalizou 211
participantes. A idade variou entre 18 e 65 anos, sendo que 129 eram do sexo feminino
e 82 do sexo masculino. Um estudo 2 incluiu participantes com diagnéstico de TDM
resistente, todos diagnosticados de acordo o0 DSM-5. Dois ensaios ‘!4 utilizaram com
o critério de inclusdo a pontuagio> 15 e 20 na escala de HAM-D. Um ECR @2 recrutou
0s pacientes com pontuacdo > 25 na MADRS.

Em relagdo os instrumentos de avaliagéo utilizados nos estudos analisados, a
avaliacdo do desfecho qualidade de vida foi realizada pelos dominios de estado geral de
salide e funcdo social do questionario Short Form Health Survey (SF-36) ®¥; no
desfecho sintomas psicomotores (retardo psicomotor), um ECR @2 utilizou a escala de
Avaliacdo de Retardo Salpétriére (SRRS); e no desfecho sono/insbnia, um estudo 3
utilizou a polissonografia. O periodo de avaliacdo da baseline e Ultima reavaliacdo
variou de cinco dias a seis semanas.

Sobre as caracteristicas dos antidepressivos, foram utilizados antidepressivos da
classe ISRS nos trés estudos e um desses ensaios 3 utilizou um antidepressivo da
classe Inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina e noradrenalina (ISRSN). Um ECR
(12) ytilizou dose constante de 10 a 20 mg/dia de escitalopram; um estudo ¥ com
escitalopram dose 20 mg/dia ou cloridrato de duoloxetina com dose de 60 mg/dia. Um
ensaio 4 no relatou o tipo de ISRS e a dose estavel utilizada. A duraco do uso dos

antidepressivos variou de cinco a seis semanas.
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Figura 1 — Fluxograma da busca e selecéo dos estudos de acordo com o PRISMA.

Em relacdo as caracteristicas dos tDCS, foi utilizada uma intensidade de 2mA
nos 3 ECR incluidos, com variacdo de tempo por sessdo de 20 a 30 minutos. Em dois
estudos 1319, os eletrodos estavam localizados bifrontal na area F3 e F4 e outro ECR
(12) Jocalizado na area F3 e FP2, de acordo o sistema eletroencefalograma 10/20. As
frequéncias das sessdes variaram de 1 a 2 vezes ao dia, com total de 10 a 24 sessbes. O
tDCS placebo teve uma variagdo de tempo de subida de 15 a 30s até intensidade 2 mA e
depois tempo de descida com variacdo de 10-30s para intensidade 0 mA mantido por

uma variacgdo de tempo de 20 a 30 minutos.
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Tabela 1 — Descrigdo das caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor/data Tipo de Participantes Intervencéo Desfecho/instrumento
estudo
Burkhardt ECR Triplo- EXP: n=77, tDCS (int.2mA, tempo de subida 15s, e tempo de Qualidade de vida
etal., 2023 cego, 48 (62%) mulheres; descida 30s, 30 minutos, por 24 sessdes, em 6 (Dominios Estado
controle- 40,2 £ 13,6 anos semanas) geral de Saude e
placebo + Funcdo social da SF-
ISRS (dose estavel, por 35,9 + 61,2 semanas antes  36).
da randomizacao e por 6 semanas de intervengéo)
CG: n=73; tDCS placebo (int. 2mA, com subida por 15s,
41 (56%) mulheres; seguido de int. OmA por 30s;30minutos; por24
40 £ 13,3 anos sessOes, em 6 semanas)
+
ISRS (dose estavel, por25,6 + 42,0semanas antes
da randomizacdo e por 6 semanas de intervencéo)
Bennabi et ECRpiloto EXP: n=12; tDCS (int. de 2mA; 30 minutos por sessdo; 2x a0 Retardo  psicomotor
al., 2015 duplo-cego, 10 (83,3) mulheres; dia; 10 sessdes, por 5 dias) (SRRS)
controle- 60,4 £ 12 anos +
placebo Escitalopram (10 a 20 mg/dia)

CG: n=11; tDCS placebo (int. 2mA, seguido de reducdo
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5 (45,5) mulheres;
59,9 + 15,4 anos

gradual até OmA; 2x ao dia; 30 minutos; por 5
dias)
+

Escitalopram (10 a 20 mg/dia)

Li et al,
2022

ECR duplo- EXP: n=19; tDCS (int. 2mA, tempo de subida/descida 30s, 20
cego, 13 (68,4%) mulheres; minutos por sessdo;5x por semana, por 10 sessdes,
controle- 44,79+15,25 anos durante 2 semanas)
placebo +
Escitalopram (20 mg/dia) ou cloridrato de
duloxetina (60 mg/dia)
CG: n=18; tDCS placebo (int. 2mA, tempo de subida/descida

9 (50%) mulheres;
43,61 +£ 11,89 anos

30s, seguido de reducdo gradual até OmA,20
minutos por sessao;5x por semana, por 10 sessdes,
durante 2 semanas)

+

Escitalopram (20 mg/dia) ou cloridrato de
duloxetina (60 mg/dia)

Sono/insbnia

(Polissonografia)

ECR: Ensaio clinico randomizado; EXP: Grupo experimental; GC: Grupo controle; int.: intensidade; ISRS: Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina; SF-36:Short

Form Health Survey; SRRS: Avaliacdo de Retardo Salpétriere; tDCS: estimulagdo transcutanea por corrente continua; TDM: Transtorno de depressdo maior;
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Todos os estudos incluidos compararam o tDCS associado a um antidepressivo com o
tDCS placebo também associado a um antidepressivo. Em relacdo ao desfecho qualidade de
vida, um ensaio 4 mostrou nio houve diferenca significativa entre os grupos nos dominios
estado geral de saude (DM 0,4; IC 95% -0,6 a 1,4; p = 0,47) e funcédo social (DM -0,1; IC
95% -0,8 a 0,6; p = 0,70). Quanto aos sintomas psicomotores, um ECR 2 mostrou que n3o
houve diferenca (F (2,28) = 0.11; p = 0,63) entre os grupos na avaliagdo do retardo
psicomotor. E no que se refere ao sono, um estudo “® mostrou uma diferenca entre os grupos
favorecendo o tDCS na melhora dos sinais da EEG durante o sono REM noturno avaliado

pela polissonografia.

Figura 2 — Andlise do risco de viés (por protocolo) pela RoB 2 dos estudos incluidos.
Analise do risco de viés (por protocolo)

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising cutcome data

Deviations from intended inferventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 30 90 100

Lowrnisk Some concerns W High risk

Na analise do risco de viés dos ensaios incluidos, a analise conjunta apresentou baixo
risco de viés (Figura 2). Um ECR @2 apresentou risco de viés incerto, enquanto que dois

estudos 314 apresentaram baixo risco de viés (Tabela 2).
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Tabela 1. Anélise do risco de viés por desfecho.

Desfecho Peso DI D2 D3 D4 D5 Total Legenda
Sir]tomas . | N N N N @ N B.aixo
psicomotores risco
Sono 1 + + + + + @ 1 Incerto

Qualidade de vida 1 + + + + + @ . Alto risco

D1: Processo de randomizacdo; D2: Desvios das intervencdes pretendidas; D3: Dados de

resultados ausentes; D4: Medicéo do resultado; D5: Selecdo do resultado relatado

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sisteméatica demonstraram evidéncias iniciais de que a
tDCS associado a terapia com antidepressivos ndo € eficaz como tratamento adicional dos
sintomas psicomotores e qualidade de vida de pessoas com TDM. Porém, podem ser vistas
alteracOes eletroencefalogréaficas positivas durante 0 sono REM dessas pessoas. Esta anélise
foi composta por trés ensaios clinicos randomizados, um estudo para cada desfecho, com
risco de viés variando entre incerto e baixo risco.

As pessoas com TDM apresentam sintomas psicomotores comumente descritos como
retardo psicomotor, caracterizados por movimentos lentificados, andar arrastado, postura
curvada, e falta de expressividade facial *®. No estudo piloto de Bennabi et al. (2015), 0 uso
da tDCS associado a antidepressivos ndo demonstrou impacto no retardo psicomotor. No
entanto, alguns participantes deste estudo utilizaram benzodiazepinicos, que podem ter
influenciado nos efeitos neuromoduladores da tDCS. Outro estudo ®® demonstrou que os
benzodiazepinicos podem alterar a excitabilidade cerebral, o que reduz os efeitos da tDCS,
devido a reducdo da atividade GABA e glutamatérgica pela estimula¢do anodica e catddica,
respectivamente. Além disso, o estudo de Bennabi et al. (2015) é um ensaio clinico piloto,
com amostra pequena e dados incertos sobre a randomizagdo. Logo, ndo esta claro se a
associacdo do tDCS apenas com antidepressivos sdo capazes de melhorar os sintomas
psicomotores de pessoas com TDM, reforgando a necessidade de estudos mais robustos sobre

0 tema.
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A insbnia pode ser um indicador no surgimento do TDM, constituindo um importante
fator a ser avaliado @), O estudo de li et al. (2022) demonstrou uma melhora significativa dos
sinais eletroencefalograficos durante o sono de pessoas com TDM ap6s o tDCS associado a
Escitalopram (20 mg/dia) ou cloridrato de duloxetina (60 mg/dia), possivelmente, devido a
mudancas regionais na excitabilidade cortical pds-estimulagdo. Outro estudo “® mostrou que
a tDCS aplicada com intensidade entre 1-2 mA pode provocar mudangas regionais na
excitabilidade cortical que podem durar até algumas horas apos a estimulacdo. No entanto,
ndo foram coletados dados clinicos do sono, portanto, ndo estd claro o efeito do tDCS
associado a antidepressivo sobre a qualidade do sono de pessoas com TDM. Dito isto, sdo
necessarios novos estudos avaliando o efeito sobre desfechos clinicos relacionados ao sono
nesta populagéo.

O TDM causa incapacidades variadas, envolvendo diminui¢do da produtividade e do
desempenho no trabalho, restringindo a participacdo social, impactando negativamente na
qualidade de vida . Mulheres de diversas faixas etarias acometidas por violéncia, abuso
sexual e problemas interpessoais podem cursar com quadro de TDM, fatores que podem
contribuir para alteracio na percepcdo da qualidade de vida de forma negativa @9, Outros
fatores como presenca de dor, de internamentos em hospitais psiquiatricos e estar em um
relacionamento podem ser preditores de qualidade de vida em pessoas com TDM @b,
Portanto, entender a qualidade de vida de pessoas com TDM abrange compreender oS
diferentes fatores que podem contribuir para o surgimento de diversas questdes que estdo
interligados ao individuo, o que podem interferir no tratamento da TDM.

Dessa forma, um outro estudo ndo encontrou diferencas importantes entre 0s grupos
sobre o estado geral de satde e funcdo social relacionados a qualidade de vida apds a tDCS
associado a ISRS . Da mesma forma, outros autores também ndo encontraram uma
diferenca nos dominios estado geral de saude e funcédo social da SF-36 ap6s tDCS em pessoas
com fibromialgia e TDM 2, Esse resultado pode estar associado a falha na resposta
terapéutica administrada, com persisténcia dos sintomas, que tornam a percepcdo da
qualidade de vida da pessoa com TDM sem diferencas importantes. Apesar dos resultados, a
literatura necessita de mais estudos com a perspectiva de avaliar o desfecho em questéo.

Além dos fatores supracitados, a duracdo da intervencdo com tDCS é um fator
importante para a sua eficacia clinica ®®. Os resultados encontrados sobre os sintomas
psicomotores *? e a qualidade de vida ) podem estar relacionados ao tempo de observacio

curto (5 dias e 6 semanas, respectivamente) e, portanto, a duragcdo do protocolo da tDCS.
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Outros autores trazem que o alivio dos sintomas da TDM sao dependentes do numero de
sessbes e a quantidade de energia fornecida pelo tDCS @®. Dito isto, para a melhora dos
sintomas psicomotores e da qualidade de vida, talvez seja necessario um nimero maior de
sessOes de tDCS. Portanto, mais estudos s@o necessarios para determinar a duragdo minima
eficaz do tratamento com tDCS associado ao uso de antidepressivos para alcancar melhorias
significativas nos sintomas psicomotores, sono e qualidade de vida.

Uma das limitagdes deste estudo foi o nimero reduzido de artigos incluidos para
analise. Dois estudos analisados possuem amostras pequenas. Foram excluidos 51 estudos
encontrados nas buscas, e um dos principais motivos das exclusdes foi 0 uso de tDCS isolado
nos grupos de intervencdo. Além disso, para cada desfecho s6 foi encontrado um estudo sendo
o principal fator que impossibilitou a realizacdo de metanélise.

CONCLUSAO

Com base nesta revisdo, ha evidéncias iniciais com risco de viés baixo demonstrando
que o tDCS como um complemento a terapia antidepressiva nao € eficaz no tratamento de
pessoas com TDM nos desfechos qualidade de vida e sintomas psicomotores, porém com
potenciais mudancgas nos sinais eletroencefalograficos durante o0 sono REM dessas pessoas.
Embora os parametros do tDCS para TDM estejam bem estabelecidos (intensidade 2 mA), ha
uma variacdo da localizacdo do estimulo nos estudos, além do curto tempo de intervencéo.
Alem disso, a investigacdo dessas intervencdes sobre a qualidade de vida deve levar em
consideracdo os diversos aspectos biopsicossociais que podem interferir na vida da pessoa
com TDM, limitando os efeitos do tratamento. Portanto, tais resultados devem ser
considerados com cautela devido escassez de estudos, além da heterogeneidade dos
parametros aplicados e no tempo de intervencdo. Apesar da tDCS ser um recurso seguro e de
facil aplicacdo, novos ensaios clinicos robustos com tempo maior de observagdo podem
contribuir significativamente para a crescente literatura sobre o impacto clinico da tDCS em
pessoas com TDM.
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