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RESUMO

Souza GT. Seguranca cognitiva no tratamento da depressdo bipolar com estimulagdo
transcraniana por corrente continua: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-

controlado [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; 2019.

A depressio bipolar € um quadro psiquidtrico que tem entre seus sintomas o
comprometimento das habilidades cognitivas. Os tratamentos farmacolégicos usados para
essa condicdo podem agravar os déficits cognitivos do paciente. Nesse contexto, surge a
necessidade de uma opg¢do terapéutica que preserve a cogni¢do. O objetivo deste estudo foi
investigar se a Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) € uma ferramenta
terapéutica que apresenta seguranca cognitiva no tratamento de pacientes com depressao
bipolar. Foi realizado um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego (Bipolar
Depression Electrical Treatment Trial [BETTER]). Cinquenta e nove pacientes (40%
mulheres), com transtorno bipolar em um episdio depressivo maior (pontuagdo superior a
17 para a Escala de Depressao de Hamilton - HDRS17) foram randomizados em dois grupos.
Eles foram seguidos por uma bateria de avaliagdes neuropsicoldgicas, antes do tratamento,
apos duas e seis semanas. A ETCC foi aplicada diariamente por dez dias consecutivos, exceto
aos finais de semana, e depois 1 sessdo a cada quinzena até a semana 6, na regido do cortex
pré-frontal dorsolateral, por de 30 minutos (2-mA, anodo a esquerdo e citodo a direita). Nao
houve diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo tratado com ETCC no inicio e
no final do estudo, para as caracteristicas cognitivas. N@o foi encontrado comprometimento

cognitivo para pacientes tratados com ETCC. Este € um achado importante quando



comparado a técnicas farmacoldgicas que podem apresentar efeitos colaterais cognitivos
durante o tratamento. Estudos adicionais devem examinar a seguranga cognitiva da técnica

com amostras maiores.

Descritores: Transtorno afetivo bipolar, depressdo, Estimulacio transcraniana por corrente

continua, cogni¢do e avaliagdo cognitiva.
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ABSTRACT

Souza GT. Cognitive safety in the treatment of bipolar depression with transcranial direct
current stimulation: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial [Thesis]. Sdo
Paulo: Faculty of Medicine, University of Sao Paulo; 2019.

Bipolar depression is a psychiatric condition that has among its symptoms the impairment of
cognitive abilities. The pharmacological treatments used for this condition may aggravate the
patient's cognitive deficits. In this context, the need for a therapeutic option that preserves
cognition arises. The aim of this study was to investigate if Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) is a therapeutic tool that presents cognitive safety in the treatment of
patients with bipolar depression. A randomized, placebo-controlled, double-blind study
(Bipolar Depression Electrical Treatment Trial [BETTER]) was performed. Fifty-nine
patients (40% women) with bipolar disorder in a major depressive episode (score above 17
for the Hamilton Depression Scale - HDRS17) were randomized into two groups. They were
followed by a battery of neuropsychological assessments, before treatment, after two and six
weeks. The ETCC was applied daily for 10 consecutive days, except on weekends, and then
1 session every fortnight until week 6, in the region of the dorsolateral prefrontal cortex, for
30 minutes (2-mA, anode to left and cathode on the right). There was no significant difference
between the placebo group and tDCS at the beginning and end of the study for all cognitive
characteristics. No cognitive impairment was found for patients treated with tDCS. This is
an important finding when compared to pharmacological techniques that may present
cognitive side effects during treatment. Additional studies should examine the cognitive

safety of the technique with larger samples.
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Descriptors: Bipolar affective disorder, depression, transcranial direct current stimulation,

cognition and cognitive evaluation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Transtorno de Humor Bipolar

O Transtorno Bipolar (TB), originalmente chamado de “insanidade maniaco-
depressiva”, é uma doencga caracterizada pela presenca de episdédios com sintomas
clinicamente significativos de hipomania ou mania freqiientemente intercalados por periodos
de normalidade do humor e de depressdo. A prevaléncia estimada ao longo da vida € de
aproximadamente 0,9 a 2,1% (Merikangas et al., 2011). O TB inicia-se, em geral (até 60%
dos casos), no final da adolescéncia ou no inicio da vida adulta. E recorrente, com alteracdes
de humor frequentemente presentes durante diversos momentos ao longo da vida, sendo as
depressdes mais prevalentes do que a euforia, ocorrendo em até 1/3 do tempo da vida destes
pacientes. As taxas de morbi-mortalidade sdo altas, incluindo risco de suicidio que chega a

15% (Geddes & Miklowitz, 2013; Yatham et al., 2013).

Os sintomas afetivos, cognitivos e neurovegetativos do TB estdo associados a
alteracOes anatOmicas, neuroquimicas ou metabodlicas no corpo estriado, tdlamo, cortex pré-
frontal, estruturas limbicas (amigdala e o hipocampo) e cerebelo, entre outras. A hiperfunc¢ao
de dreas limbicas e subcorticais (estriado, tdlamo, amigdala) e a redu¢do de modulacao das
dreas pré-frontais, seriam responsaveis pela desregulacdo das emog¢des e da cognicdo.
Encontram-se alteragdes celulares, como redu¢do de nimero e volume de neurdnios e de
células da glia no cértex pré-frontal dorsolateral, no giro do cingulo anterior, no hipocampo
e na amigdala. Tais alteragdes celulares podem eventualmente representar perda e atrofia
celular ao longo do curso da doenca (Gigante et al., 2011). As alteracdes de

neurotransmissores (na mania observou-se hiperatividade adrenérgica e dopaminérgica e na
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depressdo diminuicdo de atividade serotoninérgica) sdo consequéncias de disfuncdes
complexas da transducdo intracelular de sinais e da expressdo génica. Além disso, foram
também encontradas alteracOes nos sistemas de neurotransmissdo gabaérgico,

glutamatérgico e de neuropeptideos (Geddes & Miklowitz, 2013; Phillips & Kupfer, 2013).

Pacientes com TB apresentam prejuizos no desempenho dos dominios cognitivos,
mesmo quando eutimicos. Revisdes de literatura apontam que as principais habilidades com
comprometimento cognitivo no TB sd@o a aten¢do, memdria de trabalho, func¢des executivas,
memoria episddica, memoria verbal e velocidade de processamento de informacdo (Millan
et al., 2012; Lima et al., 2019). Tais disfun¢des executivas podem, em parte, explicar as
dificuldades na adaptacdo psicossocial dos pacientes com TB. Durante as alteracdes de
humor, mesmo que discretos, sdo comumente notados a presenca de déficits cognitivos
(Depp et al., 2012).

O DSM- 5 continua dividindo os transtornos bipolares em: tipo I, caracterizado pela
presenca de episddio maniaco, dando &nfase a necessidade da presenga do aumento de
atividade ou energia; tipo II, caracterizado pela alternincia de episddios hipomaniacos e
depressivos (esta ndo €, no entanto, entendida como forma mais atenuada da doenca, uma
vez que individuos passam muito tempo em depressdo e tem repercussdes importantes com
a constante instabilidade de humor); transtorno ciclotimico, no qual sintomas de elevacdo de
humor se alternam com sintomas depressivos por pelo menos 2 anos (e para criangas o
minimo de 1 ano) sem, contudo, preencher critérios para episdédio maniaco, hipomaniaco ou
depressdo maior. Como mudanca ao DSM-IV-TR, versdo anterior, episddios mistos
(explicados em mais detalhes adiante) ndo s@o mais uma categoria independente, mas podem

estar presentes durante episddios de mania/hipomania ou depressdo maior. Outros
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especificadores adicionados foram "com ansiedade" (pelo menos 2 dos seguintes sintomas:
tensdo, inquietagcdo, problemas de concentracdo pela preocupacdo, medo que algo horrivel
possa acontecer, sensacdo de perda de controle de si mesmo) e "risco suicida".

O suicidio € a principal causa de mortalidade precoce nestes pacientes. Os pacientes
com TB apresentam risco 28 vezes maior de comportamento suicida em relagdo a populacao
geral. A relacdo entre tentativa de suicidio e suicidio completo no TB € 5:1 contra 15:1 na
populacdo geral, indicando que esses pacientes tendem a usar métodos mais violentos e letais.
As relagdes entre comportamento suicida e TB parecem ser também mais marcantes do que
em outros transtornos psiquidtricos, sendo a mais importante entre homens e em segundo
lugar entre mulheres. De 20% a 55% dos pacientes com TB jd apresentou ao menos uma
tentativa de suicidio ao longo da vida e as taxas de suicidios completos estdao entre 10% a
15% (Goodwin e Jamison, 2007; Yatham et al., 2013).

O objetivo do tratamento do TB € alcancar a eutimia, promover a prevencao de novos
episddios de altera¢do de humor, além da recuperacdo do funcionamento social e ocupacional
do individuo. Como normalmente € um tratamento por toda vida, deve-se atentar aos seus
efeitos de longo prazo e seus possiveis prejuizos para a saide. O TB ainda é uma condi¢do
psiquidtrica de dificil tratamento, em especial em relacdo a depressdo bipolar, os estados
mistos e os quadros de ciclagem rapida. Opcdes terapéuticas para depressdao podem piorar as
fases com sintomas maniacos e medicamentos para mania podem trazer uma depressao
posterior. O conhecimento limitado da etiologia do TB atrapalha o desenvolvimento de

tratamentos especificos (Geddes & Miklowitz, 2013).
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1.2 Fundamentacio Tedrica

O medicamento estabilizador de humor ideal é aquele com eficdcia antidepressiva e
antimaniaca, sem induzir sintomas da polaridade oposta aquela em tratamento e que tenha
eficdcia na preven¢do de novos episodios, tanto depressivos quanto maniacos. Quanto mais
simples e com menos efeitos colaterais melhor € a aderéncia ao tratamento. Apesar disso, €
comum a necessidade de se combinar o uso de dois ou mais estabilizadores de humor no
tratamento de um episédio agudo ou mesmo no tratamento profildtico. A seguir apresenta-se
os principais tratamentos disponiveis de acordo com revisdes (Geddes & Miklowitz, 2013;

Grunze et al., 2013; Yatham et al., 2013).

O litio tem eficdcia em torno de 70% no tratamento da mania, principalmente sem
estado misto. A laténcia de resposta é de duas a trés semanas. O litio possui também
moderado efeito antidepressivo, e € considerado o melhor estabilizador de humor no uso a
longo prazo (Geddes & Miklowitz, 2013) e na profilaxia do TB tipo I sem ciclagem répida,
com episddios bem delimitados e com boa recuperagdo interepisddica (tendo maior eficdcia
na profilaxia de episédios manfacos do que de episédios depressivos). E comercializado na
forma de carbonato de litio, e pode ser iniciado na dosagem de 600mg/dia, devendo-se titular
a dosagem de acordo com a litemia (concentragdo sérica de litio, que tem maxima eficicia
em torno de 0,8 a 1,2 mEg/L). A coleta do sangue deve ser feita 4 a 7 dias apds o inicio da
terapia, e de 10-14h apds a tdltima tomada. A litemia deve ser repetida sempre que houver
duvidas sobre eficécia, toxicidade ou adesdo. S@o contra-indicacdes absolutas a litioterapia:
infarto agudo do miocardio recente, arritmias cardiacas graves, psoriase e insuficiéncia renal
aguda. Os efeitos colaterais mais comuns sao tremor fino em maos, nduseas (principalmente

no inicio do tratamento), polidipsia, politria, ganho de peso e acne. Cerca de 20% dos
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pacientes desenvolvem hipotireoidismo subclinico a médio-longo prazo (aumento de TSH),
o qual deve ser corrigido. Nefropatia induzida por litio ocorre raramente, mas ocasionalmente
pode ocasionar a suspensdo do tratamento. Quando administrado em altas doses, o litio pode
prejudicar aprendizagem e memoria (Geddes & Miklowitz, 2013; Grunze et al., 2013;

Yatham et al., 2013).

O valproato (valproato de sdédio, divalproato de sdédio, &4cido valprdico) tem
comprovada eficdcia antimaniaca, principalmente nas manias e estados mistos, na ciclagem
rdpida, na comorbidade com transtornos ansiosos e abuso de dlcool e substancias. E a
primeira op¢do, em alternativa ao litio no tratamento da mania aguda. Pode haver répida
melhora do quadro clinico, em cerca de 1 semana, com a introducdo e rapido aumento nas
dosagens, (até de 20mg/kg). Niveis séricos entre 45 e 125 mcg/mL sdo necessdrios, de acordo
com a tolerabilidade do paciente. Pode ser administrado em uma ou duas tomadas didrias, a
depender da apresentagdo (liberacdo prolongada ou ndo). A eficdcia antidepressiva € menor
quando comparada ao litio e na profilaxia é também mais eficaz na prevencao de episddios
maniacos do que depressivos. Os efeitos colaterais mais comuns sdo nduseas, tremores dose-
dependentes, aumento de apetite e de peso, queda ou modificacdo da estrutura dos cabelos e

discreta elevacdo de transaminases. Enzimas hepéticas e hemograma devem ser colhidos

periodicamente, em fun¢do do risco (raro) de desenvolvimento de hepatotoxicidade aguda.

A carbamazepina tem eficdcia antimaniaca, sobretudo em manias disféricas (mistas) e
ciclagem rdpida, sendo considerada como agente de segunda opc¢do para o tratamento. Pode
ser administrada em duas tomadas didrias, com dosagens médximas em torno de 1200mg/dia

(niveis séricos adequados entre 4 e 12 mcg/mL). Os efeitos colaterais mais comuns sio
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reducdo benigna dos leucdcitos, tontura, visdo turva e sonoléncia (principalmente no inicio
do tratamento). Enzimas hepdticas e hemograma devem ser colhidos periodicamente. A
lamotrigina e o seu papel adjuvante no tratamento da depressdo bipolar e na profilaxia dos
episodios depressivos estd em estudo. Nao ha evidéncia de eficidcia no tratamento e
prevengdo de episodios maniacos. Pode ser administrada em uma tomada didria, com
dosagens eficazes na faixa de 50 a 200mg/d costuma ser bem tolerada, mas, devido ao risco
de rash cutaneo (podendo nos casos graves evoluir para sindrome de Stevens-Johnson), a
dosagem inicial deve ser no miximo de 25mg/dia, devendo ser aumentada lentamente.
Ambas estas medica¢des podem ter como efeito colateral o prejuizo da atengdo (Geddes &

Miklowitz, 2013).

Os antipsicoticos tém papel importante no manejo do TB, principalmente os
antipsicoticos de segunda geragdo (ou “atipicos”), que podem apresentar efeitos mais rapidos
do que litio e valproato na mania aguda. Os antipsicéticos de primeira geracdo t€m eficdcia
comprovada na agitacdo e hiperatividade maniacas, mas devem ser utilizados em situacdes
especificas devido ao risco de sindrome extrapiramidal e discinesia tardia e de depressdo, no
caso do haloperidol. Dentre os de segunda geracdo, quetiapina tem eficdcia antimaniaca e
antidepressiva bem estabelecidas. A risperidona, ziprazidona, aripiprazol, paliperidona e
asenapina tiveram eficdcia antimaniaca aguda comprovadas. A clozapina estd reservada ao
tratamento de casos refratdrios (tanto na mania aguda quanto na profilaxia), pelo risco de
inducdo de agranulocitose. No uso de antipsicéticos de segunda geracdo, normalmente de
custo mais alto, deve-se ter cuidado também com o risco de desenvolvimento de obesidade

e sindrome metabdlica (possiveis exce¢des sdo a ziprasidona e o aripiprazol). Antipsicéticos
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atipicos mais recentes sdo geralmente acompanhadas de pouco ou nenhum declinio

cognitivo. (Geddes & Miklowitz, 2013; Yatham et al., 2013).

O uso de antidepressivos deve ser evitado no tratamento do TB, principalmente tipo I,
havendo evidéncias de que podem induzir episdédios maniacos ou hipomaniacos e acelerar a
ciclagem, piorando a evolu¢do da doenca. Seu uso deve ser reservado em associacdo com
litio, valproato e olanzapina ou para casos em que estratégias de primeira linha ndo tiveram
eficdcia no tratamento ou profilaxia de episddios depressivos, preferindo-se os inibidores
seletivos de recaptura de serotonina (exceto paroxetina por evidéncias de baixa eficédcia) ou
a bupropiona pelo menor potencial de provocarem um episédio de mania. Devem ser
descontinuados apds 8 semanas da remissdo da depressdo e evitados no tratamento de estado
misto ou pacientes com ciclagem rdpida. Antidepressivos mais antigos, também chamados
antidepressivos "triciclicos” podem apresentar efeitos colaterais sobre a memoria e

habilidades executivas. (Geddes & Miklowitz, 2013; Yatham et al., 2013).

Os benzodiazepinicos devem ser considerados quando se precisa de efeitos sedativos a
curto prazo até que a medicacdo de escolha tenha tempo de fazer efeito. Esses medicamentos
tendem a reduzir a aten¢do e capacidade de aprender novas informacdes, especialmente
quando tomadas em altas doses, em pessoas idosas € em combinacdo com outras drogas

(Yatham et al., 2013).

A eletroconvulsoterapia (ECT) € uma técnica que ainda ndo dispde de estudos em
numero satisfatorio e por causa disso estd indicada na mania refratdria como segunda linha,

ou como terceira linha na depressdo em TB I, sendo melhor indicada em depressoes
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psicéticas, com estupor grave ou alto risco de suicidio. Esta intervencdo pode apresentar

como efeito colateral, prejuizos de memoria e habilidades executivas (Yatham et al., 2013).

Diversos algoritmos e diretrizes para o tratamento do TB vém sendo publicados por
associagdes e grupos de especialistas. Em 2005, o Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) sintetizou as evidéncias disponiveis e definiu diretrizes de
tratamento para o TB, posteriormente atualizadas em 2007, em 2009 (com a colaborac¢do da
ISBD) e em 2013 (Yatham ez al., 2013), gerando uma das mais importantes diretrizes para o
tratamento do TB. O CANMAT tem orientado as suas recomendacdes de acordo com os
seguintes niveis de evidéncia cientifica: 1* linha: meta-andlise ou pelo menos dois estudos
duplo-cegos, randomizados, controlados com placebo; ou pelo menos um estudo duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo e dados clinicos de eficdcia e seguranca. 2* linha:
estudo aberto ndo-controlado com placebo ou comparador ativo com pelo menos 10 ou mais
sujeitos e dados clinicos de eficdcia e seguranca. 3 linha: relato de caso ou opinido de

especialistas e dados clinicos de eficdcia e seguranca.

O tratamento farmacoldgico do TB €é complexo e apresenta efeitos colaterais
associados. Além disso, poucos medicamentos apresentam nivel de evidéncia 1 de eficdcia
para o tratamento da depressdo bipolar (Sienaert et al., 2012). O tratamento medicamentoso
geralmente se concentra nos sintomas de depressdo e mania € ndo em sintomas cognitivos.
Outros estudos na literatura corroboram que alguns medicamentos usados para TB também
prejudicam a cognicdo, como os anticonvulsivantes, litio e antipsicéticos, que podem levar a
retardo psicomotor, baixo desempenho de memoria e prejuizos na memoria verbal e na

fluéncia verbal (Harvey et al., 2007; Malhi et al., 2016).
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O TB € uma doenga que acomete o individuo por toda vida, com periodos de euforia e
mais frequentemente depressdo e € associada a importante risco familiar. Comorbidades
clinicas e psiquidtricas sdo frequentes. O tratamento farmacolégico é complexo e varia
conforme a sintomatologia dos pacientes. Apesar dos indmeros esforcos feitos até o
momento, ainda sao necessdrias novas perspectivas terapéuticas para melhorar a qualidade

de vida desta populacdo e de todos a eles ligados.

1.3 Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua

Neste contexto, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) € uma
nova interveng¢ao terapéutica que vem apresentando um rapido desenvolvimento nos tltimos
anos, parecendo ser uma técnica promissora na teraputica de vdrios disturbios
neuropsiquiatricos (Fregni & Pascual-Leone, 2007; Brunoni et al., 2019). A técnica consiste
em aplicar uma corrente elétrica continua de baixa intensidade no cérebro via eletrodos
colocados sob o escalpe. A corrente elétrica ndo gera potencial de acdo nos proprios
neurdnios, mas facilita ou inibe a transmissio sindptica através do fluxo de elétrons que
ocorre nos eletrodos na dire¢do do cdtodo ao anodo (Nitsche et al., 2003; Brunoni et al.,

2019).

Foi demonstrado que, utilizando doses, eletrodos e equipamentos adequados, uma
quantia significativa de corrente elétrica atinge as redes neuronais (Miranda, Lomarev &
Hallett, 2006), levando a neuromodulacdo (Nitsche et al., 2003). O protocolo mais
padronizado da técnica utiliza dois eletrodos de superficie - um servindo de cdtodo e outro

de anodo. O anodo € normalmente aplicado sobre a drea do cérebro a qual se deseja estimular
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e o catodo ¢ aplicado ou no hemisfério oposto ou em uma solugdo salina. Aplica-se, entdo,
uma corrente elétrica de 1-2mA com duracdo de tempo pré-determinado. Acredita-se que o
anodo exerca um efeito excitatorio (potencial de repouso da membrana se altera, facilitando
o processo de despolarizacdo) sobre a regido aplicada, enquanto que o citodo exerce um
efeito inibitorio (potencial de repouso da membrana € hiperpolarizado, reduzindo disparo dos

neurdnios) nos neurdnios desta regido (Nitsche et al., 2008).

Alguns estudos translacionais ja demonstraram a utilidade clinica deste método, por
exemplo, em diminuir a fissura por cigarro (Rachid, 2016; Alghamdi et al., 2019), melhorar
o desempenho cognitivo de idosos com doenca de Alzheimer (Liu et al., 2017; Vacas et al.,
2018) e diminuir a dor em pacientes com fibromialgia ( Roizenblatt er al., 2007; Duarte et
al., 2018; Brighina et al., 2019). Os transtornos psiquidtricos também tém sido alvo desta
ferramenta, porém a maioria dos estudos ainda contam com numeros amostrais pequenos
(Tortella et al., 2015). Os mecanismos de acdo por traz do efeito antidepressivo da ETCC
ainda ndo sdo bem conhecidos. Mudangas em taxas de disparo de neur6nios espontineos e
neuroplasticidade sindptica sdo as principais hipdteses para os efeitos que ocorrem no
momento imediato e no momento apds a estimulacdo. Portanto a técnica pode promover
efeitos duradouros na atividade neuronal (Nitsche e Paulus, 2000), sem que seja induzido

potenciais de acdo durante a estimulacio (Nitsche et al., 2008).

A estimulac¢do por corrente continua ja havia sido utilizada em pacientes psiquidtricos
na década de 1970 (Lolas, 1977), porém foi progressivamente abandonada com o surgimento
de novos psicofdrmacos. Nos ultimos anos a ETCC vem sendo bastante avaliada como uma

técnica para a depressdo unipolar. Estudos em depressdo unipolar com amostras cada vez
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mais relevantes vem surgindo, como n = 64 (Loo et al., 2012), n = 120 (Brunoni et al., 2013)
e n =289 de uma meta-andlise de dados de pacientes individuais (Brunoni et al., 2016; Martin
et al., 2018), os quais revelaram resultados positivos para o tratamento. Brunoni et al. (2017),
em um estudo com 245 pacientes adultos com depressdo unipolar, demonstrou a nao
inferioridade da ETCC em relagdo ao tratamento com escitalopram. Loo et al., (2018)
investigou a ETCC em 130 participantes com depressdo uni e bipolar, ndo encontrando
diferenca antidepressiva entre estimulagdo ativa e simulada para ambos os casos. Por outro
lado, uma meta-andlise sugeriu que a ETCC também pode ser eficaz no tratamento da
depressdo em pacientes com TB (Dondé€ et al., 2018; Mutz et al., 2018). Com este campo
sob investigacdo, uma ferramenta terapéutica eficaz e cognitivamente segura se torna

importante para o cendrio até o momento apresentado.

1.4 Ensaio de Tratamento Elétrico de Depressao Bipolar [BETTER]

O BETTER foi desenvolvido para ser um estudo de ensaio clinico aleatorizado,
controlado por placebo (duplo cego), fase II/III para investigar os efeitos antidepressivos da
ETCC na depressdao bipolar. O projeto piloto foi iniciado em 2014 e sua apresentacdo
premiada “tDCS in Bipolar Depression: A Piloty Study” no VI Simpdsio Internacional em
Neuromodulacdo, Universidade Presbiteriana Mackenzie, SP (Gabriel Tortella de Souza,
Bernardo de Sampaio Pereira Junior, Roberta Casati ¢ Andre Russowsky Brunoni) e
posteriormente publicada por Pereira Junior ez al., (2015). O mesmo estudo, entdo, caminhou

em duas frentes: 1) a primeira, responsdvel por investigar a eficicia da ETCC como um
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tratamento para a depressao bipolar, foi tese de doutorado e publicada por Sampaio-Junior et
al., (2018); 2) a segunda frente do estudo, a qual eu fui responsdvel por conduzir todas as
etapas desde o inicio, foi responsavel por investigar a seguranca cognitiva da utilizacio da
ETCC na depressdo bipolar. Desta forma, avaliamos se a ETCC € uma alternativa
terapeuticamente eficaz, com poucos efeitos colaterais € que ndo causa prejuizos cognitivos
para esta populagdo. Isto podera trazer ganhos clinicos em curto prazo para pacientes que nao
toleram o uso de determinadas medicacdes, ou mostraram-se refratdrios aos mesmos. Em
relacdo aos resultados da frente “1” (tratamento da depressdao) do BETTER, observou-se que
a ETCC apresentou melhora significativamente superior em relacdo ao grupo placebo,
seguranca e tolerabilidade da intervencao para sintomas de depressao (Sampaio-Junior et al.,

2018).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 Objetivos

O objetivo do estudo desta tese foi investigar se a ETCC € uma ferramenta terapéutica
que apresenta seguranga cognitiva no tratamento de pacientes com depressao bipolar. Para
1sso, foi usado como desfecho principal a mudanca cognitiva nos testes neuropsicolégicos

entre o inicio e o final do estudo.

O objetivo exploratdrio foi avaliar se houve melhora cognitiva no grupo ETCC ativa.
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2.2 Hipoteses

A hipétese é que a ETCC Ativa quando comparada com a ETCC Simulada em
pacientes com depressdo bipolar, ndo apresentard diferenca cognitiva entre os dois

grupos, demonstrando assim que nao houve declinio cognitivo com o uso da técnica.
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2.3 Desenho do estudo

Utilizou-se um ensaio clinico do tipo controlado, randomizado e duplo-cego.
Pacientes elegiveis foram recrutados através de encaminhamentos de médicos de outros
ambulatorios psiquidtricos da Universidade de Sao Paulo (USP), como por exemplo o
GRUDA-IPgFMUSP (Grupo de doencas afetivas) e de divulgacdo externa do projeto de
pesquisa, como e-mails, jornais internos e externos, websites e facebook. O estudo foi
realizado no Hospital Universitario da USP, em Sao Paulo, Brasil, durante 1 ano e 8 meses,
de 1° de julho de 2014 a 30 de margo de 2016. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Local e Nacional e registrado no clinicaltrials .gov (NCT02152878). Todos os participantes

assinaram os formularios de consentimento informado.

Tabela 1. Fluxograma para cada paciente, ao longo do estudo.

X
X
10 sessdes didrias X X
X X X X
X X X X
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X X X

X X X
X X

X X

X

X

X

Recrutamento

Os voluntdrios interessados em participar do projeto de pesquisa respondiam
inicialmente uma rdpida triagem feita através de perguntas por e-mail (idade, diagndstico
prévio de TB e disponibilidade de participacdo). Os mesmos foram alocados para um dos
grupos: grupo de estimulacdo placebo (ETCC Simulada) ou grupo ETCC ativa (ETCC
Verdadeira). Os voluntdrios que nao apresentaram melhora e tivessem sido alocados no grupo
ETCC simulado puderam optar, voluntariamente, apds o final do tratamento por receber 10
dias de estimulacdo ativa em ETCC. Por fim, os voluntdrios que ndo apresentarem melhora
com ETCC ativa poderiam optar por participar de outras pesquisas com depressao bipolar
(Estimulagdo magnética transcraniana profunda — bobina H1, em andamento naquele mesmo
periodo pelo grupo de pesquisa) e futuramente, em outros protocolos de pesquisa que

estiverem aprovados.
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Randomizacio e Alocacao

Os participantes foram randomizados em dois grupos (ETCC placebo ou ETCC ativa)

através de uma lista gerada em www.randomization.com usando randomizag¢@o por blocos.

A atribui¢do aos grupos realizou-se utilizando envelopes opacos selados contendo o c6digo
correspondente ao grupo designado para cada participante. Este c6digo era imputado no
dispositivo de ETCC que fornece automaticamente estimulag¢do verdadeira ou placebo, sem

o conhecimento da equipe.

Critérios de Inclusao e de Exclusao

Foram incluidos no estudo 59 adultos (18-65 anos), homens ou mulheres, bipolares
diagnosticados, com sintomas deprimidos, apesar de um curso de tratamento adequado com
estabilizadores de humor. Para inclus@o, os mesmos deveriam apresentar um escore na Escala
Hamilton para Depressao (HAMD-17) > 17, correspondente a um episodio depressivo de
intensidade moderada a grave. Por fim, os pacientes deviam ser capazes de ler, compreender

a lingua portuguesa e ter pelo menos 6 anos de estudo.

Os critérios de exclusdo foram: (1) outras condi¢cdes neuropsiquidtricas, como a
esquizofrenia, dependéncia de drogas, deméncias cerebrais, traumas cranianos, epilepsia e
assim por diante (embora os participantes com distirbios de ansiedade possam ser incluidos
se o diagndstico principal TB), (2) estados mistos com episddio (hipo)maniaco anterior(es)
bem delimitados, definidos como apresentando simultaneamente sintomas maniacos,

mensurados pela Escala de Avaliacdo de Mania de Young (YRMS > 8), ou episddios
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depressivos com sintomas mistos (pelo menos 3 caracteristicas do polo oposto) mas sem
episddios (hipo)maniacos prévios; (3) gravidez, (4) contra-indicagdes especificas para
ETCC, (5) condi¢des clinicas graves/fatais. Em relagdo ao uso de psicofarmacos, estes
deveriam estar em doses terapéuticas estaveis hd no minimo 4 semanas, para antidepressivos,
e 2 semanas, para estabilizadores de humor. Drogas benzodiazepinicas foram permitidas
apenas em doses baixas (< 10mg/dia de diazepam ou equivalente). Os participantes

poderiam, ainda, ndo estar fazendo uso de nenhuma medicacao.

Cegamento

Este foi um estudo duplo-cego, ou seja, os pesquisadores, avaliadores e
pacientes ndo tinham conhecimento quanto ao tratamento administrado até o termino do
estudo. A técnica da ETCC ¢ particularmente vantajosa para garantir o cegamento, quando
comparada as demais técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva. Isto porque a ETCC gera
um leve formigamento na regido da aplicacdo dos eletrodos, nos primeiros minutos da
intervencao, ndo gerando efeitos adicionais posteriores. Utilizamos um aparelho de ETCC
que permite programar um cédigo em que o proprio aparelho realize o desligamento da
corrente automaticamente, sem a necessidade de um operador. Para a ETCC placebo, o
aparelho interrompe a aplicacdo da corrente 30 segundos apds o seu inicio, portanto, imitando
os efeitos colaterais iniciais na pele (Ex.: coceira, parestesia), porém sem induzir efeitos

neuromoduladores. Com isto, garante-se, de fato, um duplo cegamento.
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Figura 1. Desligamento automatico do equipamento simulado apds trinta segundos.
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O modelo de equipamento utilizado foi um dispositivo ETCC (Soterix Medical, Nova
York, NY, EUA, Modelo 1x1 tDCS-CT), que possui um teclado no qual um cédigo de 6
digitos € inserido para fornecer estimulagdo ativa ou simulada. Para a estimulagdo verdadeira,
o anodo e o catodo foram colocados respectivamente nas dreas cortical pré-frontal
dorsolateral esquerda e direita (DLPFC). Este arranjo é conhecido por Bifrontal e ja foi
utilizado em estudos com depressdao maior (Kalu et al., 2012). O método EASYstrap foi
utilizado para posicionar os eletrodos (Seibt et al., 2015). Eletrodos de 5 x 5cm e uma
corrente de 2mA foram utilizados por 30 minutos por dia. O ETCC foi aplicado por 10 dias
consecutivos, com exce¢do dos finais de semana e, posteriormente, mais 2 vezes, um nha

semana 4 e, finalmente, na semana 6.
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Variaveis clinicas

O diagnéstico era confirmando utilizando-se a Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI). A Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS), YMRS,
Escala de Impressao Clinica Global (CGI), HAMD-17 e Inventério de Depressao de Beck
(BDI) foram aplicadas nas semanas 0, 2, 4 e 6. Concomitantemente, nas semanas 0, 2 e 6 foi
realizada a avaliac@o cognitiva. Avaliou-se os efeitos colaterais utilizando um questiondrio
padronizado (Brunoni et al., 2011). Todas as entrevistas clinicas, diagnosticas e de
acompanhamento de humor foram realizadas por médicos psiquiatras com titulacdo e

devidamente treinados para esse fim.

Avaliacao cognitiva

Seguindo as diretrizes da Sociedade Internacional para Transtornos Bipolares - Bateria
para Avaliacdo da Neurocognicio (ISBD-BANC) (Yatham et al., 2010), uma bateria
neuropsicoldgica foi construida. Os testes eram ministrados em uma Unica sessdo € com
duracdo aproximada de 80 minutos. A aplicacdo dos testes foi administrada a cada paciente
no inicio do estudo (antes da primeira estimula¢io) e apds 2 e 6 semanas (final do estudo).
Os testes utilizados estdo descritos abaixo e os dominios cognitivos avaliados estdo

organizados na Tabela 1.

* Teste de Fluéncia Verbal (Spreen & Strauss, 1998): avalia fungdo executiva, linguagem,
fluéncia fonémica e semantica associada as dreas frontais, atencdo sustentada,

planejamento, organizacdo, julgamento/controle inibitério, estratégia e perseveracao.
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Pede-se ao paciente para falar o maior nimero possivel, que conseguir lembrar, de
palavras que comecem primeiro com a letra F, depois com A e S, e para cada uma das
letras, conta-se o tempo de um minuto. Ndo serdo considerados nomes proprios (paises,
pessoas, marcas, etc.), derivados de uma mesma palavra (faca, faqueiro) e aumentativos e

diminutivos (faquinha e facdo).

Fluéncia Verbal - Categoria Animal (fluéncia da linguagem por categoria semantica).
Pede-se ao paciente para falar o maior nimero possivel, que conseguir lembrar, de nomes

de tipos de animais de qualquer espécie ou habitat e conta-se o tempo de um minuto.

Teste de Memoria Logica das Duas Histérias (Kent, 2013): avalia memdria auditiva-
verbal, memdria l6gica de armazenamento e recuperagdo. A parte 1 avalia a memoria
verbal imediata e a parte 2 (20’ minutos ap6s a 1° leitura) avalia memoria tardia e
capacidade de evocacdo. Baseia-se no exercicio de reten¢do e evocagdo de duas histérias
apresentadas oralmente (imediatamente apds a leitura da histéria ao paciente 0 mesmo

repete com o médximo de detalhes o que lembrar em relag@o a histdria contada).

Cubos (subteste da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos Terceira Edi¢ao: WAIS
-III): avalia organizagdo perceptual, conceitualiza¢io visuoespacial (componente espacial
da percepc¢do), nivel conceitual e executivo (construc¢do). O examinando deverd reproduzir
modelos de duas cores com os cubos (cada cubo tem dois lados brancos, dois lados

vermelhos, e dois lados metade vermelho e metade branco). O grau de dificuldade dos
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padrdes € progressivo, com modelos compostos de dois cubos até os mais complexos com

nove cubos.

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT (Magalhaes et al., 2000):
avalia aprendizagem, memoria auditiva verbal, memdria imediata de curto, e também de
longo prazo, perseveragdo, intrusdo, susceptibilidade a interferéncia, retencao apds outra
atividade e memoria de reconhecimento. Fala-se uma lista de 15 palavras e pede-se para
o examinando, logo em seguida, repetir todas que lembrar, ndo € necessario repetir na
mesma ordem falada pelo avaliador. Esta lista € repetida 5 vezes, depois fala-se uma nova
lista com 15 palavras diferentes (lista intrusiva) e pede-se para o examinando, logo em
seguida, repetir todas que lembrar, ndo € necessdrio repetir na mesma ordem falada pelo
avaliador. Em seguida, novamente, pede-se para o examinando tentar relembrar e dizer
todas as palavras da 1° lista que foi repetida 5 vezes anteriormente. Apds 30 minutos
pede-se para o examinando repetir novamente a 1? lista de palavras (memdria a longo
prazo). Apds, o avaliador fala uma lista misturada de palavras para o paciente reconhecer

quais palavras estavam na primeira lista (lista de reconhecimento).

Teste de Stroop (Stroop Color Word Test — versdao Vitdria; Perret, 1974): avalia funcio
executiva, atencdo, flexibilidade do pensamento, atengdo seletiva, resisténcia a
interferéncia e impulsividade — controle inibitério. O teste consiste na apresentagcdo de 3
cartelas em que o examinando deverd dizer o nome das cores o mais rapido que puder,

sem segurar o cartdo e nem apontar com o dedo (colocar o cartdo sobre a mesa a frente do
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examinando). A primeira cartela tem cores (retangulos coloridos) e o examinando terd
que dizer as cores na seqiiéncia que os estimulos sdo apresentados (como se faz uma
leitura, da esquerda para direita). A segunda cartela tem escritas palavras coloridas (nunca,
cada, tudo e nada) e o examinando terd que dizer as cores das palavras na seqiiéncia que
os estimulos sdo apresentados (como se faz uma leitura, da esquerda para direita) e ndo o
que estd escrito. A terceira e ultima cartela (de interferéncia) tem escritos os nomes das
cores pintadas (ex.: amarelo pintado de verde) e o examinando terd que dizer novamente
as cores das palavras (nome das cores) na sequéncia que os estimulos sdo apresentados

(como se faz uma leitura, da esquerda para direita) e ndo o que estd escrito.

* Digitos (subteste da escala verbal WAIS — III):

- Ordem Direta avalia: aten¢do, memoria imediata (de curto prazo) e memoria verbal.

- Ordem Inversa avalia: memoria operacional (de trabalho), flexibilidade mental,
concentracdo e vigilancia. E um subteste composto por duas séries de digitos que serdo
lidas pelo examinador e repetidas pelo paciente. A primeira série comega com 2 digitos, é
lida pelo examinador na ordem direta e repetida pelo paciente na mesma ordem; a segunda
série comec¢a com 2 digitos, € lida pelo examinador e repetida pelo paciente na ordem

inversa.

* Teste das Trilhas - formas A e B (Trail Making — Reitan, 1958): avalia fun¢do executiva,
atencdo, acuidade visual, coordenac¢do motora, velocidade de processamento; alternancia,

capacidade de alternar continuamente conceitos distintos, flexibilidade cognitiva,



35

resisténcia a interferéncia, rapidez e tomada de decisdo. A forma A avalia atengdo,
acuidade visual, coordena¢do motora e rapidez de processamento. Mostra-se a folha de
exemplo da forma A e pede-se ao examinando que deverd ligar os nimeros por linhas, as
quais ele vai tracar. Depois do exemplo € apresentado uma outra folha com 25 circulos
numerados e distribuidos ao acaso que devem ser unidos por uma linha continua, como
foi feito no exemplo. A forma B avalia alternancia, capacidade de alternar continuamente
conceitos distintos, flexibilidade cognitiva, resisténcia a interferéncia, rapidez e tomada
de decisdo. Mostra-se a folha de exemplo da forma B e explica-se a0 examinando que
deverd ligar, além dos nimeros por linhas, as quais ele vai tracar, também terd que ligar
as letras em ordem, alternando primeiro o nimero e depois a letra subseqiiente. Ex.: ligar
o nimero 1 a letra A, o 2 a B e assim sucessivamente. Depois de realizado o exemplo
mostra-se a segunda folha com 13 nimeros e 12 letras distribuidos ao acaso que devem

ser unidos por uma linha continua, como foi feito no exemplo.

Codigos (subteste da escala de execucdo WAIS-III): avalia a performance psicomotora
(persisténcia motora), aten¢do sustentada, velocidade de resposta e coordenagdo
visuomotora, habilidade em decodificar simbolos, atencdo seletiva, organizacdo
perceptiva e memoria episddica. Apresentar folha impressa onde o examinando devera
copiar simbolos simples que estdo associados com numeros. Usando uma chave
(preenchimento: simbolos-nimeros), o examinando desenha simbolos sob o nimero

correspondente (exemplo) e depois comeca o teste. Tempo: 2 minutos.



Tabela 2. Bateria neuropsicolégica utilizada.
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Dominio Teste Medida Direcdo
Memoria de Trilhas—B (Reitan, 1955) Tempo Negativo
trabalho e funcdo =~ Cubos (Wechsler and Nascimento, 2004) Niumero de respostas corretas ~ Positivo
executiva Digitos ordem indireta (Wechsler and Nascimento, 2004)  Amplitude maxima Positivo
Stroop palavras (Perret, 1974) Tempo Negativo
Controle initério Stroop interferencia (Perret, 1974) Tempo Negativo
Atencido e Trilhas—A (Reitan, 1955) Tempo Negativo
velocidade de Stroop cores (Perret, 1974) Tempo Negativo
processamento Cédigo (Wechsler and Nascimento, 2004) Niumero de respostas corretas  Positivo
Digitos ordem direta (Wechsler and Nascimento, 2004) Amplitude maxima Positivo
Memodria RAVLT (Magalhaes et al., 2010) Niumero de palavras Positivo
Memodria 16gica (Kent, 2013) lembradas
Positivo
Linguagem Fluéncia verbal (Spreen e Strauss, 1998) Niimero de palavras faladas Positivo

Uma direcdo “positiva” significa que valores mais altos indicam melhor desempenho no teste; uma direcao
"Negativo" indica que valores mais altos indicam pior desempenho no teste.

2.4. ANALISE ESTATISTICA

Andlises foram realizadas usando SAS® University Edition (2015). O primeiro passo
foi converter os escores individuais dos pacientes em cada instrumento, assimetricamente

distribuidos, em escores z normalizados (ie média = 0, desvio padrdo = 1), obtidos através da

formula: Ox onde zn € o valor padronizado da observacao n, xn € o valor original
da observacio n, e X e 0, sdo a média e o desvio padrio da varidvel X. A estratégia de usar
varidveis compostas tem sido usada em estudos de neuromodulacdo (Schulze et al., 2016;
Myczkowski et al., 2018 ) como uma tentativa de reduzir o nimero de resultados falsos
positivos devido a comparac¢des multiplas e fornecer uma interpretagdo mais significativa dos
aspectos cognitivos. Para construir os modelos mistos, foram agrupados os testes que avaliam

as mesmas habilidades cognitivas, conforme apresentado na Tabela 2. Os escores foram

obtidos para cinco grupos cognitivos avaliados (memoria, memoria operacional, atencdo,
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linguagem e controle inibitdrio).

Uma andlise de medidas repetidas usando o PROC MIXED foi conduzida considerando
observacdes repetidas ao longo do tempo, considerando os fatores "Grupos", "Tempo" e
"Grupos" vs. "Tempo", e significativo quando P <0,05. As correlacdes de Pearson foram
realizadas entre a melhora da depressao e os grupos cognitivos para explorar as correlacdes
entre essas varidveis. As varidveis dependentes consideradas foram os dominios cognitivos,
enquanto as varidveis independentes consideradas foram grupos (dois niveis: ETCC e
placebo) e tempo (trés niveis: baseline, semana 4 e semana 6). O tamanho da amostra foi
estimado para uma poténcia de 80% e um nivel a bi caudal de 5% para os desfechos clinicos
apresentados em Sampaio-Junior et al (2018). Calculamos com base nos estudos de Brunoni
et al. (2013) e Kalu et al. (2012) disponivel quando este estudo foi concebido obtendo-se um
total de amostras de 55 e 52 participantes, respectivamente. Considerou-se uma taxa de atrito

de 10% a 15%, aumentando o tamanho da amostra para 58 a 60 participantes.
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3. RESULTADOS

De um total inicial de 912 voluntarios, 221 foram triados e destes 162 foram excluidos.
Dos 59 pacientes incluidos no estudo, houveram 3 dropouts no grupo placebo e 4 dropouts
no grupo ativo, concluindo o estudo 52 participantes. O fluxograma detalhado se encontra

abaixo:

Figura 2. Fluxograma dos pacientes encaminhados e incluidos no estudo.

912 Contato por email, website, telefone ou
encaminhamento

691 Voluntérios nao foram triados presencialmente

218 Nao retornaram contato
102 Agendaram, mas nao compareceram a 22 vezes
199 Nao puderam ir ao centro de pesquisa

43 Idades <18 ou >65 anos

37 Sem diagnoéstico de bipolar

57 Médico ou psiquiatra ndo recomendaram a

participagao
35 Outros

221 Foram triados
presencialmente

162 Voluntarios excluidos
15 Depressdo remitida
29 Depressao leve ou moderada
13 Episédios mistos
6 Episddios hipomaniacos
17 Depressio unipolar
10 Deprendéncia/uso de substincia
> 4 Esquizofrenia
8 Esquizoafetivo
4 Condigoes clinicas/neuroldgicas
14 Transtorno de personalidade
10 Ndo podiam retornar ao
contro de pesquisa
Tldeagao suicida grave
10 Outros transtornos mentais
15 Outros motivos

59 Randomizados

i30 Randomizados para ETCC ativa

x
29 Completaram a semana 2
1 dropout por nimero excessivo
de faltas
27 Completaram a semana 4
2 dropouts por niimero excessivo de
faltas
26 Completaram asemana 6
1 Paciente abandonou o estudo por
questdes pessoais

i29 Randomizados para ETCC sham

28 Completaram a semana 2

1 dropout por niimero excessivo
de faltas
26 Completaram a semana 4
2 dropout por niimero excessivo de
faltas
26 Completaram a semana 6
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As varidveis clinicas e demograficas no inicio do estudo estdo descritas na Tabela 3.

Apenas as varidveis sexo (mais mulheres no grupo placebo) e etnia (mais ndo brancos no

grupo placebo) apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos no inicio

do estudo. Todas as outras varidveis foram distribuidas de forma homogénea.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficos da amostra no inicio do estudo.

Placebo ETCC p Total
(n=29) (n=30) (n=59)
Caracteristicas clinicas e demogrdficos
Género (% Fem) 24 (82.76) 16(53.33) 0.01 40
(67.80)
Idade, média (SD) 45.72 46.16 0.87 45.94
(10.26) (11.75) (11.95)
Anos de escolaridade, média (SD) 17.43 1571 (4.01) 0.3 16.61
(6.57) (5.50)
Renda ( % <5 S.M.) 11 (50) 7 (33.33) 0.26 1841(86)
Etnia (% Brancos) 15(51.72)  23(76.67) 0.04 38
(64.41)
Estado Civil (% solteiros) 17 (58.52) 11 (36.67) 0.09 28
(47.46)
Indice de massa corporal, média (SD) 27.7 (7.9) 27.8 (5.0) 0.9 27.7(6.5)
Caracteristicas da Depressdo
Idade de inicio, média (SD) 20.2 23.5(11.18) 0.20 21.8
(8.09) (9.84)
Bipolar tipo I, n (%) 16(55.17) 20(66.67)  0.36 36
(61.02)
Bipolar tipo II, n (%) 13(44.83) 10(33.33) 0.36 23(38.98)
Numero de episddios, média (SD) 17.6 15.2 (12.1) 0.41 16.4
(10.8) (11.4)
>12 duragdo meses, n (%) 8 (27.59) 10 (33.33) 0.63 18
(30.51)
Severidade da depressdo, n (%) 14 (40.28) 14 (40.67) 0.90 28
(47.46)
Escores semana 0 , média (SD)
HDRS17 23.48 23.06 (3.93) 0.71 23.27
4.74) (4.31)
MADRS 27.83 28.66 (5.33) 0.58 28.30
(4.95) (5.12)
CGI 341 3.46 (0.77) 0.78 3.44
(0.68) (0.72)
BDI 33.85 31.83(9.30) 0.38 32.81
(8.37) (8.84)
YMRS 2 (1.87) 2.4(2.06) 043 2.20
(1.96)

Historico de tratamento
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Falha de tratamento (atual), média (SD) 2.10 2.28 (1.16) 0.57 2.19
(1.28) (1.21)
Falha de tratamento (vida), média (SD) 9.34 8.65(4.40) 0.53 8.99
(4.04) 4.21)
Resistente ao tratamento, n (%) 20 (68.97) 17 (56.67) 0.32 37
(62.71)
Benzodiazepinicos, n (%) 16 (55.1) 11 (36.6) 0.15 27
(45.76)
SSRIs, n (%) 14 (48.28) 9 (30) 0.11 23
(38.98)
Qualquer medicamento antidepressivo 23 (79.31) 21 (70) 0.41 44
(74.58)
Velanfaxina 2 (6.90) 4 (13.33) 0.67 6 (10.17)
Bupropriona 4 (13.79) 4 (13.33) 1 8 (13.56)
Litio 7 (24.14) 13 (43.33) 0.12 20
(33.90)
Valproato 9 (31.03) 9 (30) 0.93 18
(30.51)
Lamotrigina 8(27.59) 5(16.67) 0.36 13
(22.03)
Quetiapina 7 (24.14) 10(33.33) 0.44 7(28.81)

Tabela 4. Escores dos testes neuropsicolgicos ao longo do tempo em grupos ativos e

simulados.

Inicio Semana 2 Semana 6

Ativo Placebo Ativo Placebo Ativo Placebo
RAVLT, média 41.60 42.86 50.64 47.93 49.33 47.12
(SD) (12.01) (8.56) (11.67) (9.92) (15.70) (15.75)
Memoria 36.79 35.57 39.57 41.22 46.50 41.76
16gica, média (12.94) (11.83) (13.18) (13.64) (14.03) (14.01)
(SD)
Elelz:fc(ii:verb EIRE 3321 33.03 31.78 35.08 36.12
média (SD) (9.12) (10.51) (11.35) (11.38) (10.86) (13.17)
Cubos. média 30.63 29.76 32.14 32.63 31.27 35.44
(SD) ’ (14.82) (12.17) (14.26) (9.54) (14.47) (12.54)
Stroop cores 14.45 15.04 14.36 14.35 14.56 14.33

P ’ (2.82) (3.90) (2.84) (3.73) (3.44) (3.57)

média (SD)
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Stroop 19.66 19.25 18.43 18.62 19.56 17.33
palavras, média  (4.62) (5.67) 4.17) (5.48) (5.96) (4.06)
(SD)

Stroop 28.55 3143 27.43 27.23 28.08 26.04
interferéncia,  (7.40) (16.57) (9.68) (9.92) (11.92)  (8.77)
média (SD)

Digitos, ordem

: - 8.11 7.52 7.92 7.92
direta, média  8.13 (2.42)  7.48 (2.10) (223 (158) 236 o1
(SD)

Digitos, ordem

e - 6.00 5.67 5.84 521
indireta, média  5.60 (1.92)  5.59 (2.04) (1.87) (2.00) (1.97) (2.25)
(SD)

. 40.59 41.38 45.36 47.67 4254 37.04
Trilhas—A, 14.95 12.20 21.18 23.10 28.62 12.80
média 5Dy (1495 (12.20) (QL18)  (23.10) (2862)  (12.80)

, 112.28 112.38 96.46 96.70 93.73 88.00
Trilhas—B, 68.48 49.55 49 44 46.06 44.18 35.83
média 5Dy (6348) (4955 (49.44)  (46.06) (44.18)  (35.83)
Codigos , 51.93 54.83 56.93 56.85 54.58 60.92
média (SD) (14.29) (15.94) (1636)  (14.22) (1841)  (15.96)

A Tabela 4. apresentada anteriormente apresenta os escores obtidos nos testes
cognitivos ao longo do estudo em ambos os grupos. A Tabela 5 mostra o desempenho

cognitivo de cada teste, por grupo, na semana 0 e na semana 6.

Tabela 5. Caracteristicas cognitivas homogénea da amostra no inicio e final do estudo.
Placebo ETCC p Total (n=59)
(n=29) (n=30)

Caracteristicas Cognitivas

RAVLT, média (SD) Semana 0 42 (8.56) 41(12.01) 0.64  42(10.38)
Semana 6 47 49 (15.69) 0.60 48 (15.60)
(15.74)
Memoria Logica, média (SD) Semana O 35 36 (12.93) 0.71 36 (12.29)
(11.83)
Semana 6 41 46 (14.03) 0.23 44 (14.08)
(14.01)
Fluéncia Verbal, média (SD) Semana 0 33 31(9.11) 0.56 32 (9.76)

(10.50)




Semana 6 36 35(10.86) 0.75  35(11.93)
(13.16)
Cubos, média (SD) Semana O 29 30(14.81) 0.8 30 (13.46)
(12.16)
Semana 6 35 31(14.46) 0.27 33 (13.58)
(12.53)
Stroop1, média (SD) Semana 0 15 (3.90) 14 (2.82) 0.51 14 (3.37)
Semana 6 14 (3.57) 14 (3.44) 0.82 14 (3.47)
Stroop2, média (SD) Semana 0 19 (5.67) 194.61) 0.76 19 (5.12)
Semana 6 17 (4.06) 19(5.95) 0.13 18 (5.18)
Stroop interferéncia, média (SD) Semana 0 31 28 (7.40) 039 29 (12.72)
(16.57)
Semana 6 26 (8.77) 28 (11.91) 0.5 27 (10.43)
Digitos, média (SD) Semana 0 13 (3.77) 13(3.73) 049 13 (3.73)
Semana 6 12 (4.77) 13(4.04) 0.35 13 (4.42)
TMT-A, média (SD) Semana 0 41 40 (14.94) 0.82 40 (13.53)
(12.20)
Semana 6 37 42 (28.61) 0.38 39 (22.26)
(12.80)
TMT-B, média (SD) Semana 0 112 112 0.99 112(59.24)
(49.54) (68.47)
Semana 6 37 42 (28.61) 0.38 39 (22.26)
(12.80)
Caodigos, média (SD) Semana 0 54 51(14.28) 047  53(15.08)
(15.93)
Semana 6 60 54 (18.40) 0.19 57 (17.37)
(15.95)
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Nao houve diferenca significativa entre o grupo placebo e o ETCC no inicio e no final

do estudo, para nenhuma das caracteristicas cognitivas. Além disso, ndo houve diferencas

significativas entre a linha de base e 6 semanas ap6s a submissdo aos tratamentos Placebo e

ETCC para Fluéncia Verbal, Stroop cores, Stroop palavras, Stroop interferéncia, Digitos,

TMT-A, TMT-B e Cddigos. Por sua vez, 6 semanas ap6s o inicio do estudo, os pacientes

tiveram pontuacdes RAVLT maiores do que as observadas na linha de base (P < 0,05), nos

grupos Placebo e ETCC. O teste de Memodria Logica apresentou alteracdo significativa

apenas para o grupo ETCC, mas ndo para o grupo Placebo, enquanto o teste Cubos apresentou
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alteracdo significativa apenas para o grupo Placebo e ndo para ETCC, entre o inicio do estudo

e a 6° semanas (Tabela 6).

Tabela 6. Diferenca entre o grupo placebo e o ativo no inicio e no final do estudo.

Placebo )
(n=29) Ativo (n=30) Total (n=59)
0 42(856)  41(1201)  42(1038)

RAVLT, média (SD)

6 47 (15.74) 49 (15.69) 48 (15.60)

Diferenca (p) 5 (0.05) 8 (<0.01)

0 35(11.83) 36 (12.93) 36 (12.29)
Memodria 16gica, média (SD)

6 41 (14.01) 46 (14.03) 44 (14.08)

Diferenca (p) 6 (0.12) 10 (0.02)

0 33(10.50) 31 (9.11) 32 (9.76)
Fluéncia verbal, média (SD)

6 36 (13.16) 35 (10.86) 35(11.93)

Diferenca (p) 3(0.09) 4 (0.07)

0 29 (12.16) 30 (14.81) 30 (13.46)
Cubos, média (SD)

6 35(12.53) 31 (14.46) 33 (13.58)

Diferenca (p) 6 (0.03) 1(2.35)

0 15(3.90) 14 (2.82) 14 (3.37)
Stroop cores, média (SD)

6 14 (3.57) 14 (3.44) 14 (3.47)
Diferenca (p) 1(0.47) 0(0.91)

0 19(5.67) 19 (4.61) 19 (5.12)
Stroop palavras, média (SD)

6 17 (4.06) 19 (5.95) 18 (5.18)
Diferenca (p) 2 (0.18) 0 (0.95)

0 31(6.57) 28 (7.40) 29 (12.72)
Stroop interferéncia, média (SD)

6 26(8.77) 28 (11.91)  27(10.43)
Diferenca (p) 5(0.10) 0 (0.88)
0 13(3.77) 13 (3.73) 13 (3.73)

Digitos, média (SD)

6 12 4.77) 13 (4.04) 13 (4.42)
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Diferenca (p) 1 (0.96) 0 (0.98)

0 41 (12.20) 40 (14.94) 40 (13.53)
TMT-A, média (SD)

6 37 (12.80) 42 (28.61)  39(22.26)

Diferenca (p) 4 (0.38) 2 (0.69)

0 112(49.54)  112(6847)  112(59.24)
TMT-B, média (SD)

6 37 (12.80) 42 (28.61) 39 (22.26)

Diferenca (p) 75 (0.09) 70 (0.19)

0 54 (15.93) 51 (14.28) 53 (15.08)
Cddigos, média (SD)

6 60 (15.95) 54 (18.40) 57 (17.37)

Diferenca (p) 6 (0.17) 3 (0.55)

Foi encontrado um resultado significativo para o efeito do tempo de memdria e controle
inibitério (Tabela 7), mas ndo para o efeito de grupo. Nao foram observados resultados
significativos para a interacdo tempo vs grupo. Observamos que as médias dos escores
tinham um alto desvio padrdo nessa populacdo, e isso pode ter interferido em achados

significativos (Figura 2).

Tabela 7. Resultados do modelo misto para os efeitos principais e de interacdo dos

fatores tempo, grupo, tempo x grupo e depressao.

Grupo Tempo Tempo vs Grupo

F Value p F Value p F Value p
Memoria 0.16 0.6865 10.27 <.0001 0.46 0.6321
Memoria de trabalho  0.28 0.6003 0.94 0.3928 0.44 0.6457
Atencdo 0.51 0.4781 1.71 0.1856 0.36 0.7010
Linguagem 0.07 0.7926 2.05 0.1333 0.59 0.5578

Controle inibitorio 0.00 0.9856 3.21 0.0443 2.78 0.0665
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Figura 3. Alteragdes cognitivas ao longo do tempo em grupos ativo vs. simulado.
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A figura exibe as mudangas cognitivas ao longo do tempo nos grupos ativo e simulado para 5 dominios
cognitivos: (a) memoria; (b) memoria de trabalho; (c) atencdo; (d) linguagem; (e) controle inibitério. Barras
representam =+ SD.
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Figura 4. Correlagdo de Pearson entre mudangas em 5 dominios cognitivos: memoria;
memoria de trabalho; atencio; lingua; controle inibitério, ao longo do tempo nos grupos ativo
(inferior esquerdo) e placebo (lado superior direito).
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(*) Resultados significativos (p<0,05)

Na Figura 3, acima, observamos no grupo ETCC ativo uma correlacio moderada e
inversa do dominio memdria (r = 0,41) com o escore da melhora da depressdo na escala
HAMD-17. Para o grupo placebo, houve correlagdo fraca e direta entre depressdo e os

dominios de controle inibitério (r = 0,23) e atencdo (r = 0,30). Nenhum declinio cognitivo
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foi observado ao longo do estudo, especialmente no grupo ETCC ativo, indicando a
seguranca cognitiva da técnica nos parametros utilizados em pacientes bipolares com

sintomas depressivos.
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4. DISCUSSOES

Sabendo que pacientes com humor deprimido, seja na depressio ou transtorno bipolar
apresentam queixa de déficits cognitivos (Millan et al., 2012), este estudo acessou
alteracOes cognitivas em pacientes com depressdo bipolar. Nao observamos diferencas
cognitivas significativas entre os grupos de ETCC e Placebo apds 6 semanas de
tratamento. Isso sugere que o grupo ativo ndo apresentou nenhum comprometimento
cognitivo da ETCC, de acordo com nossa hipétese. Estes resultados estdo de acordo com
a literatura pré-existente sobre o uso de ETCC na depressao unipolar, onde a técnica ndo
apresenta uma diminuicao na capacidade cognitiva para a populacio deprimida (Martin
et al, 2018). Esse ¢ um achado importante quando comparado as técnicas farmacoldgicas

que podem apresentar efeitos colaterais cognitivos durante o tratamento (Malhi, 2016).

Além da seguranca cognitiva da ETCC, a melhora cognitiva da técnica tem sido
discutida no campo de pesquisa. Os achados de melhora cognitiva em pacientes
deprimidos unipolares sdo controversos (Tortella et al., 2014; Brunoni et al., 2016a;
Martin et al., 2018) e levam a repensar parametros da ETCC, como densidade e
intensidade de corrente, localizagdo de eletrodos, tempo e frequéncia de estimulacdo e
atividade de treinamento cognitivo durante a estimulagdo. Para tanto, sugere-se que sejam
realizados estudos clinicos com maior nimero de sujeitos, utilizando diferentes tipos de
montagem e com avaliacdes cognitivas que possuam diferentes versdes dos testes. Nao
foi observada melhora cognitiva ao longo do tempo para os grupos, sugerindo que a
ETCC nao promoveu melhora cognitiva apds a intervengao. Este achado apoia a sugestao

da literatura de que ainda ndo estd claro se o tratamento de ETCC tem beneficios
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cognitivos na depressdao (Martin et al., 2018). Como limitagdo, a bateria de testes
utilizados pode ndo ter sido sensiveis o suficiente para detectar os possiveis efeitos da
ETCC na cognig¢do, assim como em outros estudos (Brunoni et al., 2016a) e o numero
amostral foi inicial estimado para os achados clinicos publicados em Sampaio-Junior
(2018). Sugere-se que proximos estudos possam calculem poténcia amostral especifica
para mensurar cogni¢do e possa explorar testes computadorizados, buscando uma maior

sensibilidade na medida dos escores.

Neste estudo, ndo realizamos atividades de estimulacdo cognitiva em tempo real com
pacientes (antes ou durante a aplicagdo de ETCC). Estes poderiam minimizar os
potenciais efeitos da ETCC, uma vez que estudos com pacientes saudaveis (Martin et al.,
2014) e deprimidos (Segrave et al., 2014) mostraram melhora maior apds a administragcao
de atividades durante e apds a estimulacdo de ETCC, corroborando a ideia que certas
tarefas poderiam ativar redes neurais, funcionando como um “alvo funcional” (Jackson
et al., 2016), potencializando os efeitos de ETCC. Este estudo apresenta outras
limitagdes, como ndo comparar um grupo sauddvel e um grupo de pacientes eutimicos
com TB e um nimero limitado de dominios cognitivos avaliados. Outra limita¢do para
este estudo foi ndo considerar os possiveis efeitos das diferentes classes de medicagdes

nos modelos de anélise cognitivo.

Ainda, outros estudos discutem a identificacdo de perfis cognitivos heterogéneos no
TB, desde um perfil sem comprometimento cognitivo, exceto em crises, podendo
apresentar até o comprometimento cognitivo leve iniciado anos antes dos primeiros

sintomas, prejuizos cognitivos semelhantes aos dos pacientes esquizofrénicos (Bora et
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al., 2017). Portanto, mais estudos sdo necessarios para analisar os efeitos da ETCC para
cada endofenétipo, uma vez que diferencas neurobioldgicas podem ser encontradas e

levar a mecanismos de acao diferentes.
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CONCLUSOES

Assim, mesmo a melhora cognitiva ainda estando sob investigagdo, a seguranga
ETCC vem se consolidando no campo psiquidtrico e as técnicas de neuromodulagdo
parecem ser um tratamento alternativo ou complementar, com poucos efeitos colaterais.
Embora mais pesquisas sejam necessdrias para entender completamente as técnicas de
neuromodulagdo e como potencializa-las, este estudo randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego, mostrou a seguranga cognitiva da ETCC em pacientes com TB. A
seguranca cognitiva da técnica bem como os possiveis efeitos da melhora cognitiva com
ETCC em pacientes bipolares devem continuar a ser investigados em futuras pesquisas

explorando o complexo campo dos tratamentos dos transtornos psiquidtricos.
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