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RESUMO  

 

Araújo AVL. Efeitos da estimulação transcraniana por corrente contínua associada ao treino 

cognitivo na função executiva, atenção e memória após trauma cranioencefálico: um ensaio 

clínico crossover, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado [tese]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

O Trauma Cranioencefálico (TCE) é um problema de saúde pública devido altas taxas de 

morbidade relacionadas com déficits cognitivos que atingem a função executiva, memória e 

atenção, impactando na qualidade de vida dos indivíduos que sobrevivem ao trauma. Os déficits 

cognitivos são persistentes e crônicos, com aproximadamente apenas ¼ dos indivíduos 

reduzindo-os após cinco anos do TCE. A reabilitação cognitiva é de extrema importância nesse 

cenário. Ensaios clínicos preliminares sugerem que o aumento da ativação cortical através de 

treinos cognitivos e estimulação da neuroplasticidade podem ocasionar melhorias na função 

cognitiva. Ao combinar o Treino Cognitivo (TC) com outras intervenções terapêuticas, como a 

Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), pode ser possível potencializar a 

recuperação da função cognitiva de indivíduos com TCE. Além disso, o uso de TC por 

softwares de reabilitação com Realidade Virtual (RV) pode fornecer uma experiência 

motivadora e aumentar a adesão dos indivíduos ao mesmo tempo em que adiciona efeitos 

benéficos à intervenção com ETCC. O objetivo deste ensaio clínico crossover, randomizado, 

duplo-cego e placebo-controlado é avaliar o efeito da ETCC anódica em conjunto com TC por 

RV em componentes da função executiva, atenção e memória operacional em indivíduos com 

TCE grave em estágio crônico. Este ensaio clínico foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e 

registrado no Clinicialtrials.gov. Dezoito indivíduos (35.1 ± 11.2 anos, dez homens, oito 

mulheres) com TCE grave em estágio crônico (6.9 ± 4.6 anos) foram incluídos. Os resultados 

das comparações entre os grupos, períodos e tempos do ensaio clínico demonstraram efeitos 

positivos da intervenção nos participantes alocados para ETCC anódica ativa + TC por RV, 

para as variáveis DOI, SNL, AR, IMO, TTB, Labirinto, Genius e BDI. Foi possível também 

identificar uma interação do nível de sintomas depressivos sobre os desfechos DOI, AR, IMO, 

TTB, TTB-TTA, labirinto e alguns domínios da QOLIBRI que, no entanto, é reduzida pela ação 

da intervenção. Os resultados sugerem que efeitos da ETCC anódica + TC por RV surgem a 

partir de cinco ou dez sessões e parecem durar por até três meses após a última sessão de 



 
 

tratamento. É possível concluir que a ETCC anódica associada ao TC por RV melhorou o 

desempenho de indivíduos com TCE em testes de memória operacional, atenção e função 

executiva. Além de proporcionar uma redução significativa nos sintomas depressivos. Essas 

descobertas são importantes, pois sugerem que essa intervenção não apenas melhora as funções 

cognitivas, mas também tem um impacto positivo nos sintomas depressivos em indivíduos com 

TCE crônico, o que pode ser uma barreira para sua reabilitação e reintegração social. A 

intervenção foi bem tolerada, com poucos efeitos colaterais, e os participantes mostraram alta 

aderência ao tratamento. Os resultados do presente ensaio clínico destacam a importância da 

realização de ensaios clínicos futuros com protocolos otimizados, acompanhamento de longo 

prazo, investigação dos mecanismos subjacentes aos efeitos da intervenção, investigação de 

transferência de melhorias cognitivas para outras atividades, e com avaliação do potencial da 

técnica para intervenção remota. 

 

Palavras-chave: Estimulação transcraniana por corrente contínua. Neuromodulação. Treino 

cognitivo. Realidade virtual. Traumatismo craniano. Traumatismos craniocerebrais. Função 

executiva. Memória. Memória de curto. Atenção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT  

 

Araújo AVL. Transcranial direct current stimulation paired with cognitive training on executive 

function, attention, and memory post traumatic brain injury: a crossover, randomized, double-

blinded, placebo-controlled clinical trial [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Traumatic Brain Injury (TBI) is a serious public health problem due to the high rates of 

morbidity related to cognitive impairments on executive function, memory, and attention, 

affecting quality of life of the survivors. Cognitive impairments are persistent and chronic, 

leading to about ¼ of subjects improving cognitive function five years post TBI. Cognitive 

rehabilitation is extremely important as preliminary studies suggests that increased cortical 

activation through cognitive training and neuroplasticity is related to better cognitive 

performance. Concurrent cognitive training (CT) to other therapeutic interventions, as 

Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), could potentialize cognitive recovery post 

TBI. Moreover, applying CT using Virtual Reality (VR) softwares might provide motivation 

and higher adherence to treatment while add benefits to tDCS. The objective of this crossover, 

randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial is to evaluate the effect of anodal 

tDCS paired with VR CT on components of executive function, attention, and working memory 

in individuals with severe TBI. The Research Ethics Committee of the Hospital das Clínicas 

(College of Medicine of the University of São Paulo) approved this clinical trial, and it was 

registered at Clinicialtrials.gov. Eighteen subjects (35.1 ± 11.2 years, ten men, eight women) 

with severe chronic stage TBI (6.9 ± 4.6 years) were included. The results of the comparisons 

between the groups, periods, and time points of this clinical trial demonstrated positive effects 

of the intervention in participants allocated to active anodal tDCS + VRCT for the variables 

digit spam, number and letters sequencing, arithmetic, working memory index, trail making test 

B, maze, and depression. It was also possible to identify an interaction of the level of depressive 

symptoms on the outcomes digit spam, arithmetic, working memory index, trail making test B 

and its interference level, maze, and some domains of QOLIBRI, which, however, is reduced 

by the action of the tDCS. The results suggest that the effects of anodal tDCS + VRCT emerge 

after five or ten sessions and appear to last for up to three months after the last treatment session. 

Threfore, anodal tDCS combined with VRCT improved the performance of individuals with 

TBI on working memory, attention, and executive function. Additionally, it provided a 

significant reduction in depressive symptoms. These findings are important as they suggest that 



 
 

this intervention not only enhances cognitive functions but also has a positive impact on 

depressive symptoms in individuals with chronic TBI, which can be a barrier to their 

rehabilitation and social reintegration. The intervention was well-tolerated, with few adverse 

events, and participants showed high adherence to the treatment. The results of this clinical trial 

underscore the importance of conducting future clinical trials with optimized protocols, long-

term follow-up, investigation of the mechanisms underlying the effects of the intervention, 

exploration of the transfer of cognitive improvements to other activities, and evaluation of the 

potential for remote intervention. 

 

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Neuromodulation. Cognitive training. 

Virtual reality. Traumatic brain injury. Brain trauma. Executive function. Memory. Memory, 

short-term. Attention. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Traumas Cranioencefálicos (TCE) são causados por forças físicas externas, 

responsáveis por lesões anatômicas e/ou comprometimentos funcionais, resultando em déficits 

cognitivos, comportamentais, emocionais e/ou motores de forma permanente ou temporária 

(JANG, 2009; MENON et al, 2010). Estudos prévios evidenciam que o TCE é responsável por 

altas taxas globais de morbidade, gerando déficits agudos, subagudos e crônicos com maior 

prevalência em jovens (MAAS; STOCHETTI; BULLOCK, 2008; KOLAKOWSKY-

HAYNER et al., 2012; SCHULZ-HEIK et al., 2017; TAYLOR et al., 2017; TSAI et al., 2021; 

WILSON et al., 2017). Em cerca de 65% dos indivíduos com TCE moderado ou grave déficits 

de longo prazo são observados (MATHIAS; MANSFIELD, 2005; SKANDSEN et al., 2010; 

WHITENECK et al., 2004), estando presentes em ¼ dos afetados após cinco anos (SACCO et 

al., 2016) e em 60% dos indivíduos com TCE grave após dez anos do trauma (PONSFORD et 

al., 2004), sendo 62% dos déficits relacionados com a função cognitiva (BENEDICTUS et a., 

2010). O TCE é, portanto, considerado um problema de saúde pública com grande impacto 

socioeconômico e na qualidade de vida dos indivíduos que sobrevivem ao trauma (KOIZUMI; 

MAIA, 2013; MAJDAN et al., 2016).  

O impacto do TCE nas funções cognitivas está relacionado com lesões no lobo frontal.  

bem como em redes neuronais que se relacionam com este lobo (FAGERHOLM et al., 2015; 

PALACIOS et al., 2013; SALMOND et al., 2005; SHARP et al., 2014; STUSS, 2011) que 

resultam em déficits cognitivos devido redução direta ou indireta da função do lobo frontal 

(CAEYENBERGHS et al., 2014; FITZPATRICK; BAUM, 2012; SHARP; JENKINS, 2015; 

RUET et al., 2020; TOGLIA; GOLISZ, 2017).  

A maior parte dos déficits cognitivos está relacionada com a redução da função 

executiva (FE) (SPIKMAN et al., 2010; TSAI et al., 2021; WOOD; WORTHINGTON, 2017), 

dificuldade de julgamento e de planejamento de estratégias adequadas para resolução de 

problemas (FORK et al., 2005; VALLAT-AZOUVI et al., 2007) e da redução do 

funcionamento de sistemas cognitivos regulados pela FE, como atenção e memória operacionial 

(DUNNING et al., 2016; MEARES et al., 2011; TSAI et al., 2021; VILLEMURE; NOLIN; 

SAGE et al., 2011). Além disso, estudos prévios sugerem que déficits na FE podem ocorrer 

como resultado da redução na velocidade de processamento de informações (BERNSTEIN, 

2002; TSAI et al., 2021).  
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Os déficits na FE impactam na formulação de comportamentos complexos, intencionais 

e dirigidos à objetivos (CICERONE et al., 2000; GARCIA-MOLINA et al., 2010), ocasionando 

redução da capacidade de trabalhar, do desempenho em atividades de vida diária, da 

manutenção de relacionamentos sociais, do funcionamento independente e da qualidade de vida 

(ASHMAN et al., 2006; DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021; KHAN; 

BAGULEY; CAMERON, 2003).  

Os impactos discorridos nos parágrafos anteriores e a taxa global de crescimento do 

número de TCE constatada pela Organização Mundial de Saúde desde 2013 fez com que o 

órgão enfatizasse a necessidade extrema de desenvolvimento de programas de saúde para 

reabilitação (BARMAN; CHATTERJEE; BHIDE, 2016; ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2013), sendo a recuperação cognitiva fundamental e um dos principais objetivos 

terapêuticos na reabilitação geral após o TCE (BONANNO et al., 2022; DE LUCA; 

CALABRÓ; BRAMANTI, 2018; DUNNING et al., 2016; REES et al., 2007).  

A reabilitação cognitiva tem como base os tratamentos farmacológicos e não-

farmacológicos, tais como os treinos cognitivos. Estudos sugerem que o tratamento 

farmacológico apresenta resultados promissores nos déficits cognitivos ou atencionais após 

TCE, mas fatores como baixo número de estudos randomizados, duplo-cegos e controlados 

(ANGHINAH et al., 2018; DOUGALL; POOBE; AGRAWAT, 2015; FRENETTE et al., 2012; 

MOHAMED et al., 2022); eventos adversos de longo prazo e taxas de descontinuação do 

tratamento (BALLESTEROS et al., 2008), geram dificuldades no manejo clínico nos diferentes 

tipos e gravidades de TCE.  

No tratamento não-farmacológico, os treinos cognitivos (TC) tradicionais ou 

computadorizados com base na prática de exercícios delineados para restaurar o funcionamento 

de um ou mais domínios cognitivos (DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; FLEMING et al., 

2017; KIM et al., 2021; MARTIN et al., 2013) têm sido objeto de ensaios clínicos e 

demonstrado efeitos positivos na FE, atenção e memória operacional (BOGDANOVA et al., 

2016; CISNEROS et al., 2021). Ambos os tipos de TC são abordados em estudos que apontam 

que a prática frequente de determinados treinos poderia incentivar à neuroplasticidade, correção 

de plasticidade mal adaptativa e levar à indução de plasticidade de modo mais funcional 

(BONANNO et al.., 2022; CHEN; D’ESPOSITO, 2010; RYPMA; BERGER; D’ESPOSITO, 

2002; SACCO et al., 2016a), sendo a neuroplasticidade um dos mecanismos que pode explicar 

a melhora cognitiva observada nos estudos anteriormente publicados. Para que seja possível 

obter resultados positivos, são necessários protocolos de tratamento longos, intensivos 

(MCGURK et al., 2007; OBERHOLZER; MURI, 2019; WYKES et al., 2011) e com numerosas 
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sessões de terapia (BERGQUIST et al., 2009), podendo ser necessária uma duração entre três 

e seis meses (CHEN et al., 1997; GRYNSZAN et al., 2011).  

Como parte do tratamento não-farmacológico, o TC computadorizado através de 

softwares de realidade virtual (RV) tem sido destacado em ensaios clínicos por estar 

relacionado com os benefícios supracitados (FERNANI et al., 2013; YANOVICH; RONEN, 

2015) ao mesmo temo em que agrega maior engajamento no tratamento e, portanto, maior 

adesão (BURDEA et al., 2003; LOHSE et al., 2013; Luca et al., 2014; SHIH et al., 2010). 

Autores de ensaios com indivíduos com TCE relatam que o TC tradicional é repetitivo, podendo 

ocasionar negligência dos exercícios necessários para a recuperação cognitiva (BURDEA et al., 

2003) e impactar o sucesso da reabilitação (MACLEAN et al., 2002) devido a redução da 

adesão, a qual é considerada uma das maiores barreiras na reabilitação cognitiva, incluindo em 

indivíduos com TCE (BURDEA et al., 2003; SHIH et al., 2010).  

É importante considerar também que os softwares utilizados no TC por RV tornam 

possível a obtenção de registros automáticos de dados durante o treino, o que melhora o 

acompanhamento da progressão do desempenho (HURKMANS et al., 2010), compreensão de 

fatores que afetam a recuperação e o desenvolvimento de estratégias para manter e/ou melhorar 

a funcionalidade dos indivíduos com déficits cognitivos (POSSEBOM et al., 2016).  

Os aspectos citados nos parágrafos anteriores explicam o surgimento de ensaios clínicos 

com TC por RV em indivíduos com TCE. Estudos demonstraram que o treino por RV é útil 

para melhora da função cognitiva geral, especialmente na FE e nos domínios da atenção e 

memória (ALASHRAM et al., 2019; BERQUIST et al., 2009; BONANNO et al., 2022; 

CICERONE et al., 2005; CHEN et al., 1997; TAM; MAN, 2004). Bogdanova et al., (2016) 

afirma através de uma revisão sistemática que existe, portanto, evidência de que esse tipo de 

TC pode melhorar a atenção e habilidades executivas em indivíduos com TCE, com a 

necessidade de realização de ensaios clínicos que agreguem maiores informações sobre os 

resultados desse tio de treino nessa população. 

Apesar do potencial dos tratamentos farmacológicos e não-farmacológicos tradicionais, 

as limitações supracitadas foram observadas e fazem com que seja oportuno que ensaios 

clínicos sejam realizados com objetivo de identificar terapias que possam agregar resultados 

positivos na cognição de indivíduos com TCE em conjunto com tais tratamentos, ampliando o 

horizonte de possibilidades terapêuticas para essa população. 

Estudos recentes que incentivam a combinação de intervenções como uma opção mais 

adequada para a reabilitação (AHORSU et al., 2021; ANDREWS et al., 2011; BONANNO et 

al.., 2022; JONES et al., 2017; SACCO et al., 2016a). Atualmente, uma série de estudos são 
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realizados com reabilitação por meio de tratamentos combinados em diversas áreas da 

neurologia (DALL'AGNOL; CECHETTI, 2018; LEE et al., 2017; PARK; LEE, 2018) com 

evidências positivas que sugerem que a combinação de ferramentas terapêuticas pode 

potencializar efeitos clínicos e possibilitar resultados mais rápidos, efetivos e duradouros 

(ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; AU et al., 2016; HARA et al., 2021; MUSZKAT et 

al., 2015; NOUSIA et al., 2022). Ambos, potencialização e maior duração dos resultados, são 

importantes para uma reabilitação eficaz e que favoreça o retorno ao trabalho e atividades de 

vida diária em menor tempo, reduzindo o impacto dos déficits cognitivos nos indivíduos 

acometidos pelo TCE.  

Outro fator importante para o planejamento e desenvolvimento de uma reabilitação 

cognitiva eficaz no TCE é que há uma heterogeneidade de lesões cerebrais e, 

consequentemente, de déficits cognitivos decorrentes dos mecanismos do trauma 

(MOLLAYEVA et al., 2019. SHAPI’I et al., 2014). Indivíduos com déficits cognitivos mais 

abrangentes podem necessitar de intervenções mais intensivas, prolongadas ou diversificadas, 

bem como podem apresentar pouca melhora como resultado da reabilitação cognitiva 

tradicional (MOLLAYEVA et al., 2019). Estudos evidenciam que alguns indivíduos 

apresentam melhoras ao longo do tempo após o TCE, enquanto outros continuam apresentando 

déficits cognitivos ao longo do tempo, podendo tais resultados possuírem relação com a 

heterogeneidade das lesões (MOLLAYEVA et al., 2019). Esses fatores evidenciam a 

necessidade de identificar estratégias de reabilitação que possam maximizar as respostas 

individuais aos tratamentos (MINIUSSI et al., 2008; SACCO et al., 2016b) e reduzir os déficits 

cognitivos ocasionados pelo TCE em menor tempo através de estudos com tais objetivos 

(AHORSU et al., 2021; BERGQUIST et al., 2009). 

Além do TC por RV, outra intervenção que vem sendo abordada para redução de déficits 

cognitivos em diferentes condições neurológicas e que pode ser facilmente associada com 

outros tratamentos não-farmacológicos é a Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

(ETCC) (DUARTE et al., 2018; SHAHEIWOLA et al., 2018). A ETCC anódica é uma 

intervenção que vem sendo amplamente utilizada para indução de neuroplasticidade e, 

consequentemente, melhora na função cognitiva de indivíduos acometidos por várias condições 

neurológicas (KANG et al., 2012), incluindo o TCE (SACCO et al., 2016b).  

Por meio de uma corrente elétrica fraca (1-2 mA) de fluxo direto e contínuo, a ETCC 

anódica pode induzir alterações transitórias na atividade neuronal através de facilitação dos 

disparos de neurônios situados sob a região cortical estimulada (HORVATH et al., 2016; 

KAMALI et al., 2019). Estudos prévios apontam que a ETCC anódica atua na modulação da 
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atividade dos canais de sódio e potássio (MCMURTRY, 1965; NITSCHE et al., 2003; 

NITSCHE; PAULUS, 2000; PRIORI, 2003) e, consequente alteração na taxa de disparo 

neuronal que resulta em aumento da excitabilidade cortical (BRUNONI et al., 2012; LANG et 

l., 2004; NITSCHE et al., 2008; NITSCHE; LIEBETANZ; LANG, et al., 2003). Assim, os 

efeitos de curto prazo da ETCC anódica estão relacionados a estes mecanismos. Já os efeitos 

de longo-prazo da ETCC anódica parecem estar relacionados com uma mudança na ativação 

dos receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e do sistema glutamatérgico para o 

fortalecimento da conectividade sináptica através de mecanismos similares à plasticidade 

mediada por potenciação de longo prazo (FRITSCH et al., 2002; NITSCHE et al., 2004; 

STAGG; NITSCHE, 2011; LIEBETANZ et al., 2002). De fato, Liebetanz et al., 2002 

demonstraram por meio de abordagem farmacológica que os efeitos da ETCC na mudança de 

excitabilidade da membrana neuronal são bloqueados com a utilização de antagonistas dos 

receptores NMDA, indicando que o mecanismo de ação da ETCC está relacionado com a 

regulação da atividade dos receptores NMDA (KIM et al., 2010; LIEBETANZ et al., 2002).  

Para a compreensão dos mecanismos que podem induzir neuroplasticidade por meio da 

ação da ETCC, estudos em animais têm sido realizados. Islam et al., (1995a,b) e Yu et al., 2018 

identificaram um aumento na expressão da proteína quinase C gama e c-fos em neurônios 

corticais e subcorticais de ratos Sprague–Dawley após sessões de ETCC anódica. Os autores 

observaram um maior aumento na expressão da proteína nuclear c-fos no lado da lesão cerebral 

que recebeu a estimulação por ETCC e apontam que essa regulação positiva seria um indicador 

de aumento na atividade neuronal. Estudos mostram que a c-fos serve como um marcador 

indireto da atividade neuronal porque é frequentemente expressa quando os neurônios excitados 

deflagram os potenciais de ação (DAY et al., 2008; MORGAN; CURRAN, 1991). Ainda, Kim 

e Han (2017) observaram os efeitos da ETCC na restauração da excitabilidade cortical. Os 

efeitos benéficos dessa técnica também foram observados no estudo de Yoon et al., (2016). 

Além disso, o envolvimento da ativação de vias sinalização intracelular pelo Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (FNDC) no desenvolvimento de plasticidade em resposta à 

ETCC aplicada no cérebro de ratos também foi identificado (FRITSCH et al., 2010).  O BDNF 

está normalmente envolvido em plasticidade neuronal atividade-dependente, transmissão 

sináptica e crescimento de neuritos (LU et al., 2003). O estudo de Kim et al., 2017 também 

encontrou alterações relevantes de genes relacionados à plasticidade após sessões repetidas de 

ETCC anódica em ratos. 

Os estudos supracitados indicam que a alteração no potencial de membrana neuronal e 

aumento da excitabilidade induzida pela ETCC anódica está relacionada ao aumento da 
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ativação dos neurônios, indução de plasticidade neuronal e reorganização neural funcional 

(VILLAMAR et al., 2012), tornando as redes neuronais mais propensas aos disparos de 

potenciais de ação (KEESER et al., 2011). Tais resultados puderam ser observados, inclusive, 

em áreas corticais criticamente envolvidas no desempenho de tarefas cognitivas (DEMIRTAS-

TATLIDEDE et al., 2012; SURENDRAKUMAR et al., 2023; VILLAMAR et al., 2012). 

Com base em tais resultados, estudos têm sido realizados com aplicação da ETCC 

anódica para melhora da função cognitiva em humanos. Um estudo de revisão sistemática e 

metanálise com resultados de oito estudos com ETCC anódica sobre o córtex pré-frontal 

dorsolateral (CPFDL) em indivíduos saudáveis e com problemas neurológicos foi realizado 

recentemente (BRUNONI et al., 2014). O resultado deste estudo indicou melhora na memória 

operacional em ambas as populações. Resultados semelhantes na memória operacional após a 

aplicação da ETCC anódica sobre o CPFDL têm sido observados em outros estudos com 

indivíduos saudáveis.  

Au et al., (2016) aplicou sessões repetidas de ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo 

e direito de indivíduos saudáveis em associação ao treino cognitivo e observou resultados 

positivos com aumento da performance em atividades envolvendo a memória operacional. O 

mesmo resultado foi observado nos estudos de Fregni et al., (2005), Hussey et al., (2015), 

Imburgio (2018), Martin et al., (2013) e Teo et al., (2012) que também avaliaram os efeitos da 

ETCC anódica sobre o CPFDL. Além desses achados, Park et al., (2014) e Ruff et al (2017), 

sugerem que os resultados positivos na memória operacional parecem ser maiores quando a 

ETCC anódica é associada ao treino cognitivo. Existem evidências que demonstram ainda que 

a ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo pode melhorar habilidades de planejamento 

(DOCKERY et al., 2009), resolução de problema (SARKIS et al., 2014), performance em 

atividades de tomada de decisão (HILL et al., 2016) em indivíduos saudáveis ou com problemas 

neurológicos (HARTWIGSEN et al., 2015). 

Melhoras clinicamente significantes na memória operacional têm sido observadas 

também após estimulação com ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo de indivíduos com 

lesão cerebral devido acidente vascular cerebral (AVC) (ELSNER et al., 2016; JO et al., 2009). 

Shaker et al., (2018) e Shin et al., (2015) demonstraram significante melhora na atenção após 

aplicação de ETCC anódica sobre o CPFDL nessa população. Yan et al., (2020) realizou uma 

metanálise com base em 15 estudos com ETCC em indivíduos após AVC e observou melhora 

na cognição e atenção. Este fato é de grande importância, pois traz incentivo para que a ETCC 

anódica seja aplicada através de estudos científicos em outras populações com problemas 

neurológicos. 
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Em indivíduos com TCE, Kang et al., (2012) demonstraram efeitos benéficos da ETCC 

anódica na atenção medida através de testes de tempo de reação. Ulam et al., (2015) verificou, 

através de eletroencefalograma e testes neuropsicológicos, o efeito de repetidas sessões de 

ETCC anódica na atenção, memória operacional, controle inibitório, flexibilidade cognitiva, 

memória verbal e visuoespacial em indivíduos com TCE. Esses autores verificaram aumento 

da excitabilidade cortical após a ETCC anódica, a qual foi relacionada com melhor desempenho 

nos testes neuropsicológicos. Resultados semelhantes foram encontrados por O’Neil Pirozzi et 

al., (2016), que aplicaram três sessões de ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo em 

indivíduos com TCE e observaram um aumento no número de palavras memorizadas após as 

sessões. Shanmugaligam et al., (2021) sugerem efeitos positivos da ETCC na função executiva, 

atenção e memória operacional de indivíduos com TCE. Estes resultados são particularmente 

importantes, pois trazem evidência científica preliminar para que novos estudos sejam 

realizados com a aplicação da ETCC anódica em indivíduos com TCE (BONANNO et al., 

2022).  

Recentemente, estudos incluindo a combinação da ETCC associada com TC têm 

demonstrado melhora no desempenho cognitivo (JONES et al., 2017). Quando a ETCC é 

aplicada sobre o CPFDL há uma melhora na atenção, memória operacional (FREGNI et al., 

2005), planejamento e aprendizado verbal (DOCKERY et al., 2009; ELMER et al., 2009) em 

indivíduos saudáveis (LOOI et al., 2016), após acidente vascular cerebral (KANG et al., 2009; 

SHAKER et al., 2018) e após TCE (MINIUSSI et al., 2008; MULQUINEY et al., 2011; 

VILLAMAR et al., 2012). Os efeitos na cognição foram maiores quando a ETCC foi associada 

ao TC quando comparada a ETCC isolada (ANDREWS et al., 2011), culminando em respostas 

benéficas adicionais na função cognitiva (PARK et al., 2013), incluindo de indivíduos com TCE 

(SACCO et al., 2016b). O estudo de SACCO et al., 2016 avaliou a atenção dividida nessa 

população após ETCC anódica associada ao TC computacional e observou uma melhora 

estatisticamente significante após as intervenções e melhor desempenho em atividades de 

tempo de reação. Além desses autores, Mattioli et al., (2016) sugerem que a ETCC em CFDL 

associada ao TC melhorou a atenção e função executiva em indivíduos com esclerose múltipla 

com uma menor duração de tratamento quando comparada com a intervenção com TC 

isoladamente. Estes resultados foram confirmados por Simani et al., (2022). 

Dessa forma, sugere-se que a combinação da ETCC anódica sobre o CPFDL com TC 

por RV direcionadas aos déficits de FE, atenção, memória operacional, velocidade de 

processamento pode ser uma aplicação particularmente útil para o favorecimento da 

recuperação cognitiva após TCE (ZANINOTTO et al., 2019). Considera-se que a combinação 
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do TC com ETCC anódica, como indicado em estudos anteriores (PARK et al., 2014; RUF et 

al., 2017; SHAKER et al., 2018; SHIN et al., 2015), possa intensificar ou acelerar as melhoras 

de aspectos cognitivos, sobretudo da FE, memória operacional e atenção de indivíduos com 

TCE, pois tanto o TC quanto a ETCC podem afetar a neuroplasticidade (CHEN; EPSTEIN; 

STERN, 2010; NITSCHE et al., 2004; SACCO et al., 2016a; STAGG; NITSCHE, 2011).  

Nesse âmbito, com a ETCC associada ao TC por RV pode ser possível treinar funções 

cognitivas específicas e reduzir os déficits de memória, atenção, capacidade de resolver 

problemas, entre outros (AHORSU et al., 2021; ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; DE 

LUCA; CALABRÒ; BRAMANTI, 2016; HARA et al., 2021; NOUSIA et al., 2022). No 

entanto, não existem estudos suficientes com qualidade metodológica adequada sobre o efeito 

da ETCC anódica associada ao TC em indivíduos com TCE, gerando uma lacuna no 

conhecimento científico sobre essas intervenções e sobre o benefício de terapias combinadas 

(AHORSU et al., 2021; ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; HARA et al., 2021; 

NOUSIA et al., 2022). Uma revisão sistemática realizada em 2021 incluiu apenas três estudos 

com ETCC em indivíduos com TCE e evidenciou a necessidade de novos estudos para 

confirmação dos resultados preliminares encontrados. A carência de estudos também é 

observada através do número de publicações realizadas entre 2020 e 2023. Apenas dois novos 

estudos foram publicados abordando a aplicação da ETCC em indivíduos com TCE com 

objetivo de melhorar a memória operacional (MOTES et al., 2020; RUSHBY et al., 2021). 

Considerando as deliberações apresentadas e a necessidade de estudos que melhorem a 

função cognitiva e qualidade de vida de pessoas com TCE, este ensaio clínico crossover 

randomizado, duplo-cego e placebo-controlado tem o objetivo geral de avaliar o efeito da 

terapia combinada de ETCC anódica e TC por RV em componentes da função executiva, 

atenção e memória operacional em indivíduos com TCE.  
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2 HIPÓTESE 

 

Este ensaio clínico avalia a hipótese de que a ETCC anódica associada ao TC por RV 

promove melhora na função executiva, atenção e memória operacional em indivíduos com TCE 

quando comparada à ETCC placebo associada ao TC por RV.  
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3 OBJETIVOS  

 

Investigar o efeito da ETCC anódica aplicada sobre o CPFDL associada ao TC por RV 

em componentes da função executiva, atenção e memória operacional em indivíduos com TCE. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar a FE, atenção, memória operacional, velocidade de processamento e 

planejamento dos indivíduos com TCE incluídos no ensaio clínico; 

• Avaliar alterações de curto e longo prazo na FE, atenção, memória operacional, 

velocidade de processamento e planejamento em resposta à ETCC anódica ativa e 

placebo associada ao TC por RV; 

• Avaliar alterações nos níveis de depressão e humor e investigar potenciais interferências 

no desempenho em atividades que requerem FE, atenção e memória operacional; 

• Avaliar os níveis de depressão, humor e de qualidade de vida basais e em resposta à 

ETCC anódica ativa ou placebo associada ao TC por RV; 

• Avaliar o efeito do número de sessões de ETCC anódica ativa ou placebo associada ao 

TC por RV nas variáveis Genius e Labirinto; 

• Analisar a existência de efeitos adversos em resposta à ETCC anódica. 

• Avaliar o número de sessões necessárias para obter efeito da ETCC através da variável 

Genius e Labirinto. 
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4 PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS  

  

4.1 TIPO DE PESQUISA  

 

Este ensaio clínico crossover, randomizado, duplo-cego, placebo controlado foi 

registrado no Clinicaltrials.gov (NCT03382626). O delineamento do ensaio clínico está 

resumido na Figura 1, em concordância com Consolidated Standards of Reporting Trials 

(CONSORT) (MOHER et al., 2012).  

 

Figura 1 – Delineamento das fases do ensaio clínico. 

 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ETCC – 

Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua, TC por RV – Treino cognitivo por realidade virtual. 

Nota: As avaliações em T1, T2, T5 e T6 foram realizadas apenas com testes computacionais.  

 

Com base na Figura 1 é possível observar que os participantes do ensaio clínico foram 

distribuídos aleatoriamente para um grupo inicial de intervenção com ETCC anódica associada 
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ao TC por RV, podendo a ETCC anódica ser ativa ou placebo, e após um período de um mês 

(período washout) realocados para um novo grupo de intervenção com ETCC anódica associada 

ao TC por RV, totalizando 20 sessões de intervenção ao final do ensaio clínico.   

Para fins de padronização da nomenclatura utilizada neste ensaio clínico, convencionou-

se o uso do termo G1 para aplicação de 10 sessões consecutivas de ETCC anódica ativa + TC 

por RV e G2 para 10 sessões consecutivas de ETCC placebo + TC por RV. Da mesma forma, 

o período 1 do estudo compreende o momento da aplicação inicial de dez sessões consecutivas 

(uma sessão por dia, exceto finais de semana) de ETCC anódica ativa + TC por RV (G1) ou 

ETCC placebo + TC por RV (G2) até o período washout. Já o período 2 do ensaio clínico 

inicia-se com a redistribuição dos participantes para as novas 10 sessões no G1 ou G2. É 

importante observar que a nomenclatura G1 e G2 e período 1 e 2 foram instituídas para ressaltar 

que os participantes receberam intervenções diferentes em momentos distintos do ensaio clínico 

e que houve um intervalo entre essas ocorrências. No entanto, os participantes que foram 

alocados no período 1 para o G1 obrigatoriamente foram alocados para o G2 no período 2, 

formando a sequência G1-G2. O contrário ocorreu para os participantes que foram alocados no 

período 1 para o grupo G2, formando a sequência G2-G1. 

 

4.1.1 Randomização 

 

Os participantes de pesquisa selecionados para a amostra foram alocados aleatoriamente 

no Grupo 1 (ETCC anódica ativa + TC por RV – G1) ou Grupo 2 (ETCC placebo + TC por RV 

– G2), com razão de alocação de 1:1, gerada através de permutações aleatórias em programa de 

processo estocástico, usando o pacote R (R Foundation for Statistical Computing) (R CORE 

TEAM, 2017).   

A randomização foi realizada por um pesquisador independente, o qual participou 

exclusivamente da etapa de randomização aos grupos. Os grupos e participantes foram 

codificados para evitar a identificação. Para randomização os participantes foram estratificados 

por sexo, idade e pontuação no Miniexame do Estado Mental (MEEM) para garantia de uma 

distribuição uniforme entre os dois grupos de intervenção.  

Após a alocação aleatória, foram utilizados códigos digitais pré-programados que 

correspondiam ao grupo ao qual o participante foi alocado (G1 ou G2) em cada período do 

ensaio clínico. Estes códigos foram entregues para pesquisadora principal apenas na data da 

primeira intervenção de cada participante para um dado período do ensaio clínico. 
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4.1.2 Cegamento 

 

Foram realizados procedimentos específicos para garantia de cegamento dos 

participantes, pesquisadora intervencionista e avaliadores durante o ensaio clínico. O 

cegamento da pesquisadora foi realizado através do uso do módulo de cegamento do 

equipamento de ETCC, o qual determina códigos digitais pré-programados para serem 

inseridos no equipamento de ETCC e que configuram o tipo de estimulação a ser realizada (i.e., 

anódica ativa ou placebo). Sendo assim, a pesquisadora intervencionista não tinha 

conhecimento da alocação dos participantes. 

Para evitar viés nos resultados do ensaio clínico, um pesquisador independente foi 

responsável por criar a lista de códigos atribuídos para cada grupo e por realizar a 

randomização. A informação sobre a que grupo pertence cada código digital pré-programado e 

de grupo foi mantida em sigilo até a etapa de análise dos dados finais.  

Para a ETCC placebo, o equipamento foi configurado por pesquisadores independentes 

para simulação do modo ativo desta intervenção. A interrupção realizada automaticamente pelo 

equipamento de ETCC ocorria mediante o modo de operação ativado pelo código digital pré-

programado. O monitor do equipamento foi configurado para continuar indicando a impedância 

e o tempo de intervenção da mesma forma em ambos os modos de operação (i.e., ativo e 

placebo), evitando que a interrupção do estímulo fosse identificada pela pesquisadora ou 

participante do ensaio clínico. Com relação ao TC por RV, ambos os grupos recebem 

tratamentos idênticos durante a duração da ETCC.  

 

4.1.3 Ocultação de alocação 

 

Para o processo de ocultação da alocação, a lista de códigos digitais pré-programados 

foi colocada em pasta digital com senha e arquivos individuais também com senha, nomeados 

com o código do participante no ensaio clínico. Os códigos foram enviados para pesquisadora 

intervencionista apenas na ocasião da primeira intervenção de cada indivíduo em cada período 

do ensaio clínico. 

 

  4.1.4 Período de Washout  

 

Com o objetivo de evitar que os possíveis efeitos do primeiro grupo de sessões de ETCC 

anódica ativa (período 1) interferissem no segundo grupo de sessões (período 2) foi configurado 
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um período washout de um mês entre as realocações aos grupos de intervenção, com base em 

literatura científica. Estudos em indivíduos com TCE que utilizaram períodos de washout entre 

48 horas e uma semana (ZANINOTTO et al., 2019).  

 

4.1.5 Período de Seguimento 

 

Com objetivo de avaliar os efeitos em longo prazo (i.e., efeitos que se prolongam por 

um período superior a uma única sessão de ETCC anódica) foi adotado um período seguimento 

de três meses entre a última sessão de ETCC ativa ou placebo do período 2 do ensaio clínico e 

a avaliação clínica subsequente dentro do protocolo.  

 

4.2 LOCAL DE REALIZAÇÃO DO ENSAIO CLÍNICO  

 

Foram recrutados e avaliados indivíduos com TCE grave, em estágio crônico, do sexo 

feminino ou masculino acompanhados pelo serviço de emergência da Divisão de Neurocirurgia 

do Hospital das Clínicas da FMUSP e do Departamento de Neurologia do Hospital das Clínicas 

(Ambulatório de Reabilitação Cognitiva pós TCE - ARCO). 

 

4.3 AMOSTRA 

 

A amostragem não probabilística consecutiva foi utilizada, considerando a população 

de pacientes com TCE acompanhados e atendidos conforme item 4.2. Os participantes foram 

selecionados a partir de critérios pré-definidos do item 4.4. 

Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o software G Power (versão 3.1.5) 

(FAUL et al., 2007), onde assumimos valor de alfa (probabilidade de erro tipo 1) de 5%, 

valor beta (probabilidade de erro tipo 2) de 20%, e, assim, um poder de teste de 80% e tamanho 

de efeito de 0.25 (η2). Para atender a essas condições, o tamanho amostral necessário foi de 24 

indivíduos (DODD et al., 2002) atribuídos à ETCC ativa + RV (G1) ou ETCC placebo + RV 

(G2) no período 1 e 2 do ensaio clínico.  

A amostra formada pelos indivíduos que preencheram os critérios básicos de 

elegibilidade desse ensaio clínico foi avaliada para identificação de participantes potenciais. Os 

participantes potenciais foram convidados para uma visita agendada ao ARCO para discussão 

de informações do ensaio clínico e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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(TCLE). Após isto, os participantes foram codificados, avaliados detalhadamente quanto aos 

critérios de inclusão e exclusão através do Questionário Sociodemográfico e Neurológico 

(QSDN) (APÊNDICE A) (descrito no item 4.6) e através da avaliação clínica pelos 

instrumentos de coleta de dados pertencentes ao ensaio clínico para então serem atribuídos 

aleatoriamente aos grupos.  

O tamanho amostral alcançado nesse ensaio clínico está descrito no item 8, contando 

com 18 participantes. Para verificação do poder obtido com o número de participantes 

recrutados, foi realizado o cálculo post hoc confirmatório pelo G Power (versão 3.1.9.4) com 

as mesmas especificações utilizadas no cálculo que antecedeu a coleta de dados, conforme 

descrito acima, mas considerando um modelo de regressão para o cálculo. Observou-se no 

cálculo post hoc que, com uma amostra de 18 participantes e poder de 80%, seria possível 

identificar efeitos estatisticamente significativos entre os grupos para os valores de tamanho de 

efeito iguais ou superiores a 0.96 (menor tamanho de efeito para um p < 0.05 observado no 

estudo).  

 

4.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusão: (1) Indivíduos que aceitaram 

participar do ensaio clínico através da concordância com TCLE e que apresentassem 

representantes legais/familiares; (2) sexo feminino ou masculino, (3) idade entre 18-60 anos, 

(4) diagnóstico de TCE, (5) estágio crônico do trauma (≥ 12 meses), (6) déficit de memória 

operacional, atenção e de função executiva, (7) trauma grave (Glasgow ≤ 8 ou tempo de perda 

de consciência > 24 horas e amnésia pós-traumática ≥ 7 dias) (TEASDALE; JENNETT, 1974; 

CONCUSSION/mTBI WORKING GROUP, 2009; BLENNOW et al., 2016) e (8) ponto de 

corte de 13 (indivíduos sem escolaridade), 18 (baixa e média escolaridade) e 26 (alta 

escolaridade) no MEEM (BERTOLUCCI et al., 1994).  

Os critérios de exclusão utilizados foram os que se seguem: indivíduos com 

incapacidade grave para compreensão ou realização das atividades propostas no ensaio clínico 

(exemplo: déficit físico em membros superiores, falta de colaboração, afasia, acusia, amaurose), 

com defeitos cranianos médios ou extensos que impossibilitam a aplicação do ETCC (DATTA; 

BIKSON; FREGNI, 2010), prótese craniana em titânio ou extensa situada no CPFDL esquerdo, 

dispositivos metálicos implantados no cérebro, psicoses, histórico recente de alcoolismo ou uso 

de drogas e outras doenças neurológicas que pudessem afetar as variáveis coletadas no estudo 

(Parkinson, Alzheimer, Acidente vascular encefálico, entre outros). 
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4.5 CRITÉRIOS DE DESCONTINUAÇÃO  

 

Os participantes foram descontinuados do ensaio clínico em caso de não 

comparecimento em mais de uma sessão de intervenção; complicações de saúde não 

decorrentes da intervenção utilizada, mas que representassem risco para continuação no ensaio 

clínico; eventos adversos graves; ou alterações após T0 na terapia concomitante farmacológica 

ou não farmacológica identificada nas avaliações basais.  

Para aumentar a aderência ao estudo e, portanto, reduzir a taxa de dropout, foi 

configurado um sistema de alerta por lembretes sobre as datas das intervenções via mensagens 

de texto.  

 

4.6 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS 

  

Com o objetivo de avaliar a elegibilidade e caracterizar a amostra do ensaio clínico, 

foram utilizados os seguintes instrumentos: QSDN (construído com base no Common Data 

Elements for TBI) (APÊNDICE A) e MEEM.  

Para coleta de dados cognitivos referentes à função executiva, atenção, memória 

operacional e velocidade de processamento foram utilizados os seguintes instrumentos: testes 

Dígitos Ordem Direta (DOD), Dígitos Ordem Inversa (DOI), Sequência Números-Letras 

(SNL), Aritmética (AR) e Códigos (COD) da Escala de Inteligência Wechsler para Adultos – 

terceira edição (WAIS-III) e cálculo do Índice de Memória Operacional (IMO); Teste Stroop 

de Cores e Palavras, versão Victória (TSCP); e Teste de Trilhas A (TTA) e B (TTB). 

Para avaliação de aspectos relacionados ao humor, depressão e qualidade de vida foram 

aplicados a Escala de Humor de Brunel (BRUMS), Inventário de Depressão de Beck II (BDI-

II) e Quality of Life After Brain Injury (QOLIBRI), respectivamente.  

Para avaliação de eventos adversos foi utilizado diariamente um questionário 

estruturado, dirigido e autorreferido (QEA) (APÊNDICE B) após a cada sessão de intervenção.  

Além disso, os softwares de reabilitação para TC por RV também captavam o 

desempenho diário de cada indivíduo durante as tarefas em cada uma das sessões através do 

Timing Coincident, Tempo de Reação, Genius e Labirinto (CORRÊA et al., 2005; CROCETTA 

et al., 2014; SANTOS et al., 2003).  

Todos os testes supracitados foram aplicados por um pesquisador avaliador treinado e 

corrigidos por um auxiliar de pesquisa, especializado em Neuropsicologia.    
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Com fins de controlar possíveis variáveis de confusão ao longo do ensaio clínico foram 

coletados dados sobre o tipo de terapia farmacológica e demais terapias cognitivas que os 

participantes estivessem realizando em T0 e ao longo do presente ensaio clínico. 

 

4.6.1 Escala de Inteligência Wechsler para Adultos (WAIS-III) 

 

A escala WAIS-III é um instrumento composto por quatorze testes para avaliação 

clínica da capacidade intelectual de adultos entre 16 e 89 anos (WECHSLER, 2004). A WAIS-

III é amplamente utilizada, apresenta boas propriedades psicométricas (WECHSLER, 2004) e 

tem sido aplicada em vários estudos, incluindo amostras de indivíduos com TCE (TAYLOR; 

HEATON, 2001; HAWKINS, 2010). 

A WAIS-III apresenta dados normativos para população brasileira (WECHSLER, 

2004). A partir dessa escala é possível gerar escores brutos para cada teste, formular escores 

ponderados; calcular os Índices de Compreensão Verbal, de Organização Perceptual, de 

Memória Operacional e de Velocidade de Processamento; e calcular os coeficientes de 

Inteligência Verbal, de Execução e Total (WECHSLER, 2004). 

Dentre os testes incluídos na WAIS-III estão: Informação, DOD, DOI, Vocabulário, 

AR, Compreensão, Semelhanças, SNL, Completar Figuras, Cubos, Armar Objetos, COD, 

Procurar Símbolos, Raciocínio Matricial e Arranjo de Figuras (WECHSLER, 2004), sendo o 

DOD, DOI, SNL e AR utilizados para cálculo do IMO. O teste COD foi utilizado visando 

adequação aos objetivos delineados previamente para este ensaio clínico. 

 

4.6.2 Dígitos, Aritmética, Sequência Número-Letras e Índice de Memória Operacional 

 

 O teste Dígitos (DD) é composto por duas tarefas, uma na Ordem Direta (DOD) e outra 

na Ordem Inversa (DOI) que são aplicadas de forma independente (WECHSLER, 2004). Em 

cada tarefa, são ditas sequências de números para que o examinado as repita em DOD ou DOI 

(WECHSLER, 2004). A pontuação máxima para a DOD é de 16 pontos e para a DOI é de 14 

pontos, contribuindo para um escore máximo total de 30 pontos (WECHSLER, 2004).  

A DOD avalia a memória imediata e a DOI é uma medida de memória operacional, 

também chamada de memória operacional (GROTH-MARTAN, 2003). A atenção está 

envolvida em ambas as tarefas (GROTH-MARTAN, 2003). Portanto, pontuações baixas, 

principalmente na DOI, estão relacionadas com problemas atenção e memória operacional para 
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resolução de tarefas mentais mais complexas (CAYSSIALS; PEREZ; URIEL, 2002; 

WECHSLER, 2004).  

Para interpretação dos resultados encontrados no teste pode ser utilizada a normatização 

para população brasileira contida na WAIS III, a qual apresenta tabelas para conversão dos 

escores brutos encontrados nos testes em escores ponderados pela idade do examinado 

(WECHSLER, 2004) e percentil associado.  

Como o DOD e DOI requerem processamentos cognitivos distintos (TULSKY et al., 

2003), nesse ensaio clínico também foram observadas as pontuações isoladas de cada tarefa. 

Para interpretação clínica dos escores individuais, o estudo de Zimmerman et al., (2015) que 

traz dados de pontuações médias de acordo com a idade e nível de escolaridade da população 

brasileira foi utilizado. 

O teste SNL consiste em uma combinação de números e letras que é dita ao examinado, 

solicitando a repetição dos números em ordem crescente e, em seguida, das letras em ordem 

alfabética (WECHSLER, 2004). A pontuação máxima é de 21 pontos. Uma pontuação alta no 

SNL indica bom funcionamento da atenção e memória operacional (GROTH-MARTAN, 2003; 

STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).  

O teste AR consiste em uma série de problemas aritméticos que devem ser resolvidos 

mentalmente (WECHSLER, 2004), contendo 20 itens e pontuação máxima de 22 pontos 

(WECHSLER, 2004). Através dos itens é possível verificar a capacidade computacional, 

atenção, raciocínio e memória operacional (KAUFMAN; KAUFMAN, 2001; STRAUSS; 

SHERMAN e SPREEN, 2006). Sendo assim, baixos escores nesse teste indicam problemas em 

tais aspectos. Tanto para o SNL quanto para o teste AR, a interpretação dos resultados utilizou 

como base os dados para população brasileira da WAIS III e respectivos percentis. 

Com relação ao IMO, a pontuação é formada pela soma das pontuações ponderadas 

obtidas nos testes DOD, DOI, SNL e AR (WECHSLER, 2004). As pontuações brutas 

encontradas nesses testes são transformadas em ponderações com base nas tabelas normativas 

fornecidas pelo manual da WAIS III (WECHSLER, 2004). A obtenção do IMO permite 

também a observação do percentil no qual os indivíduos estão localizados. Quanto menor o 

IMO, maior o comprometimento na memória operacional (WECHSER, 2004). Os dados 

encontrados foram interpretados de acordo com a normatização para população brasileira 

contida na WAIS III. 

 

4.6.3 Códigos (COD) 
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 O COD é um teste da WAIS III para mensuração da velocidade de processamento, 

flexibilidade mental, atenção seletiva e sustentada (CAYSSIALS; PEREZ; URIEL, 2002; 

STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No teste, o examinado deve observar um crivo de 

símbolos e números, onde cada número está relacionado a um símbolo e, então, preencher uma 

chave de números com os símbolos correspondentes em um tempo limite de 120 segundos 

(WECHSLER, 2004). A pontuação máxima é de 133 pontos, onde maiores pontuações 

representam uma melhor condição para os componentes supracitados (WECHSLER, 2004). As 

pontuações brutas atingidas foram transformadas em ponderadas conforme os dados 

normatizados para população brasileira (WECHSLER, 2004) que constam na WAIS III, sendo 

também possível indicar o percentil (WECHSLER, 2004). 

 

4.6.4 Teste Stroop de Cores e Palavras – versão Victória (TSCP) 

 

Esse teste é composto por três cartões contendo 24 itens em cada. O cartão 1 contém 24 

retângulos impressos na cor azul, verde, vermelho ou amarelo; o cartão 2 contém 24 palavras 

comuns impressas na cor azul, verde, vermelho ou amarelo; e o cartão 3 contém nomes de cores 

impressos em cores que não correspondem ao que está escrito (STRAUSS; SHERMAN; 

SPREEN, 2006). Ao examinado é solicitada a leitura de cada um dos cartões na maior 

velocidade possível. Nos cartões 2 e 3 é solicitado que o examinado diga o nome da cor que 

está impressa, inibindo a leitura automática das palavras escritas (STRAUSS; SHERMAN; 

SPREEN, 2006).  

Esse teste mensura a atenção seletiva, flexibilidade mental e capacidade de inibição, 

sendo esta última avaliada através do cartão 3 (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). A 

pontuação é obtida através do registro do tempo em segundos para completar cada cartão e do 

número de erros. O cálculo do tempo extra necessário para completar a leitura do cartão 3 

expressa o efeito de interferência na tarefa e é obtido através da subtração do tempo para 

conclusão do cartão 3 menos o tempo do cartão 1 (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). 

O TSCP é um instrumento amplamente utilizado na prática clínica e em pesquisas 

(CAMPANHOLO et al., 2014) por possuir sensibilidade para lesões no lobo frontal e suas 

conexões (LEZAK et al., 2004; STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No Brasil, estudos 

foram publicados com a utilização do Stroop para normatização em indivíduos com idade entre 

18 e 70 anos (CAMPANHOLO et al., 2014) e indivíduos entre 19 e 75 anos (ZIMMERMANN 

et al., 2015). A comparação dos escores obtidos dos participantes foram comparados com dados 

normativos para população brasileira apresentados no estudo de Campanholo et al. (2014). 
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4.6.5 Teste de Trilhas (TTA e TTB)  

 

É um dos testes cognitivos mais usados na avaliação neuropsicológica (RABIN; BARR; 

BURTON, 2005) e em pesquisas nacionais (CAMPANHOLO et al., 2014; FONSECA et al., 

2012; HAMDAN; HANDAM, 2009; MOTA et al., 2008; ZIMMERMANN et al., 2017). Esse 

teste é formado por duas partes, onde a parte A (TTA) requer que o examinado interligue 

números em sequência crescente e na parte B (TTB) é necessário interligar números em ordem 

crescente e letras em ordem alfabética (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). A pontuação 

é dada através da medida do tempo, em segundos, para completar a parte A e B do teste 

(LEZAK, 2004). A demanda cognitiva de cada uma das partes é diferente, de modo que o TTB 

é mais complexo e requer atenção alternada, flexibilidade mental, inibição e FE 

(MITRUSHINA et al., 2005). O TTA mensura a atenção sustentada e flexibilidade mental 

(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).   

Por esse motivo, é indicado o uso do cálculo das pontuações derivadas através da 

diferença de TTB menos TTA (TTB-TTA), o qual representaria o tempo extra advindo da 

execução da parte B, que é devido à maior demanda cognitiva dessa atividade (STRAUSS; 

SHERMAN; SPREEN, 2006). Através da razão TTB/TTA também é possível observar as 

diferenças nos desempenhos na parte TTA e TTB, onde uma razão maior que três pode refletir 

déficits na execução da parte TTB (MITRUSHINA et al., 2005). 

Para interpretação das pontuações obtidas dos participantes no TTA e TTB, foram 

comparadas com os dados para população brasileira apresentados no estudo de Campanholo et 

al. (2014). 

 4.6.6 Escala de Humor de Brunel (BRUMS)  

 
A BRUMS permite uma mensuração rápida do estado de humor em adolescentes e 

adultos (TERRY et al., 1999, 2003a). Esta escala é composta por 24 itens divididos em seis 

domínios, sendo eles: raiva, confusão mental, depressão, fadiga, tensão e vigor. A pontuação é 

dada por domínio, nos quais a soma das respostas pode variar de 0 a 16 (TERRY et al., 1999, 

2003a). As opções de respostas variam entre 0 (“nada”), 1 (“um pouco”), 2 (“moderadamente”), 

3 (“muito”) e 4 (“extremamente”), as quais são escolhidas levando em consideração como o 

examinado se sente em relação a cada descritor de humor (TERRY et al., 1999, 2003a). Quanto 

maior a pontuação em um domínio, maior o comprometimento. No entanto, para o domínio do 
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vigor, é considerado que quanto maior a pontuação, menor o comprometimento (TERRY et al., 

1999, 2003a). Conforme representado em estudos anteriores, a BRUMS tem mostrado boa 

validade e confiabilidade para mensuração de humor (LAN et al., 2012; MIRANDA et al., 

2008; TERRY et al., 2003b; VAN WILK et al., 2013). Como o estado de humor pode exercer 

um papel de variável de confusão na análise dos dados, foi tomada a decisão de seguir aplicação 

diária deste instrumento.  

 

4.6.7 Inventário de Depressão de Beck II (BDI II) 

 

 O BDI II é um dos instrumentos mais usados para avaliação da severidade de sintomas 

depressivos na prática clínica e em pesquisas por causa da sua capacidade psicométrica 

(BRANTLEY et al., 2004; HIROE et al., 2005; WANG; GORENSTEIN, 2013). A adaptação 

do BDI II no Brasil foi realizada por Gorenstein et al. (2011). Estudos com amostras brasileiras 

de diferentes idades têm sido realizados e têm demonstrado a confiabilidade desse instrumento 

(ARGIMON et al., 2016; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; GORENSTEIN et al., 1999; 

PARANHOS et al., 2010). 

O BDI II é um instrumento com 21 itens de autorrelato para mensuração da presença e 

severidade de sintomas depressivos em adolescentes e adultos (BECK et al., 1996). Cada um 

dos itens apresenta quatro respostas possíveis que variam entre 0 e 3, onde maiores pontuações 

refletem maior severidade de um determinado sintoma depressivo (BECK et al., 1996). A 

pontuação máxima é de 63 pontos, onde a avaliação da intensidade dos sintomas se dá nos 

seguintes pontos de corte: 0–13, mínimo; 14–19, leve; 20–28, moderado; e 29–63, grave 

(BECK et al., 1996; GORENSTEIN et al., 2011). 

 

4.6.8 Quality of life after Brain Injury (QOLIBRI) 

 

 O QOLIBRI é um instrumento com bons padrões psicométricos desenvolvido para 

mensuração da qualidade de vida, sendo específico para indivíduos que sofreram TCE (VON 

STEINBUCHEL et al., 2010a). A estrutura é formada por 37 itens divididos entre os seguintes 

domínios: Cognição diária e Autonomia, Relações Sociais, Emoções e Problemas Físicos (VON 

STEINBUCHEL et al., 2010b). Cada domínio recebe uma pontuação percentual onde um total 

de 100% é um indicativo de melhor qualidade de vida (VON STEINBUCHEL et al., 2010b).  

A escolha dessa escala foi baseada no entendimento de que um instrumento específico 

para mensuração da qualidade de vida em indivíduos com TCE forneceria maior fidedignidade 
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na mensuração desse constructo quando comparada com outros instrumentos gerais de 

mensuração da qualidade de vida (VON STEINBUCHEL et al., 2010a,2010b).  

 

4.6.9 Teste Timing Coincidente 

 

A tarefa de Timing Coincidente é definida como a capacidade perceptual-motora para 

executar uma resposta motora em sincronia com a chegada de um objeto externo, em um 

determinado ponto (BESLILE, 1963). Trata-se de uma tarefa de interceptação que envolve 

estratégia, planejamento, atenção e velocidade de processamento para sua execução (FOOKEN 

et al., 2016).  

Para a coleta de dados foi utilizado um software desenvolvido pelo Departamento de 

Engenharia de Sistemas Eletrônicos da Escola Politécnica da Universidade de São Paulo (EP-

USP).  Este software foi desenvolvido com base no Bassin Anticipation Timer Model, utilizado 

em estudos anteriores (CORRÊA et al., 2005; SANTOS et al., 2003).  

 

Figura 2 – Telas do software de Timing Coincidente demonstrando o feedback de erro e de 

acerto. 

 
Fonte: Software Timining Coincident, 2023.  

Nota: A letra A indica a tela do Timing Coincident para o feedback de erro e a letra B indica a tela do mesmo 

software para o feedback de acerto. 

 

Na tarefa são exibidos na tela do computador 10 círculos em 3D que acendem (luz 

vermelha) em sequência até atingir o último círculo que é considerado o alvo. O participante 

deve acionar a tecla de espaço do computador para coincidir com o tempo em que o último 

círculo estiver aceso (círculo alvo). O participante terá feedback imediato de acerto ou erro da 

tarefa por meio de sons. Caso o participante atrase ou adiante o momento da chegada do círculo, 
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uma luz vermelha acende ao redor do mesmo – feedback de erro. Caso o participante, acerte o 

alvo, uma luz verde se acenderá – feedback de acerto (Figura 2). 

 

4.6.10 Tempo de Reação Simples e Fadiga 

 

O software TRT_S, construído e validado por Crocetta et al., (2014) foi utilizado para 

análise do Tempo de Reação Simples (TRS). O teste consiste no aparecimento de um quadrado 

amarelo parametrizável no centro do monitor em intervalos de tempo previamente definidos e 

com variação entre 1,5 a 6,5 ms. O participante deve reagir rapidamente ao estímulo visível na 

tela, pressionando a barra de espaço do teclado do computador (Figura 3). Nessa atividade 

foram gravados os segundos que participante apresentou para antecipação ou atraso em resposta 

ao estímulo. Essa tarefa foi utilizada para verificar atenção e velocidade de processamento 

central e periférico da informação.  

 

Figura 3 – Simulação da tela do software TRT_S para teste TRS. 

 

Fonte: DA SILVA et al., 2020.  

 

Tempo de reação de fadiga (TRF) que consiste no monitoramento do tempo em que o 

indivíduo mantém a tecla do computador pressionada durante o período de tempo em que surge 

uma barra amarela na tela (estímulo) e até o término dessa ação. Abaixo da barra amarela surge 

uma barra preta para indicar a ação gerada pelo participante. A diferença entre o início da barra 

amarela e o início da barra preta corresponde ao TRF inicial do participante e a diferença em 

seu término corresponde ao TRF final. A atenção sustentada é utilizada para execução dessa 

etapa.   
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4.6.11 Genius 

 

O Genius é um software criado em parceria com o grupo de Sistemas da Informação da 

Escola de Artes, Ciências e Humanidades, EACH-USP. Consiste em um teste cognitivo onde 

uma sequência de cores é emitida pelo computador para que o indivíduo memorize e repita-as 

em seguida com o objetivo de reproduzir a sequência correta (Figura 4). O nível de dificuldade 

aumenta a cada acerto do participante. A atenção e memória operacional são utilizadas para 

execução dessa atividade. 

 

Figura 4 – Tela do software para tarefa Genius. 

 
Fonte: Software Genius, 2023. 

 

4.6.12 Labirinto 

 

O labirinto é um teste no qual é possível avaliar a FE (SOUZA, 2006) através do 

planejamento e flexibilidade mental. Atenção e memória operacional também são utilizadas 

para resolução adequada da tarefa proposta pelo teste. Os labirintos selecionados para o TC por 

RV foram compostos por uma única entrada e saída em conjunto com apenas um caminho 

correto possível. O participante era solicitado a percorrer os caminhos do labirinto com os 

botões do teclado até identificar a saída, identificada por um “X”. Os participantes foram 

orientados a realizar o percurso do labirinto o mais rápido possível (Figura 5). O tempo em 

segundos e a quantidade de labirintos resolvidos foram registrados durante o teste. 
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Figura 5 – Exemplo de Labirinto que utilizado no TC por RV. 

 

Fonte: Software Labirinto, 2023. 

 

4.7 PROTOCOLO DA ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE 

CONTÍNUA E TREINO COGNITIVO POR REALIDADE VIRTUAL 

 

4.7.1 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) 

  

O protocolo com ETCC ativa foi configurado para aplicação do ânodo sobre o córtex 

pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo e com o cátodo sobre a região supraorbital 

contralateral. O sistema 10-20 do Eletroencefalograma (EEG) (área F3) foi demarcado 

(SACCO et al., 2016b; KANG; KIM; PAIK, 2012) com auxílio do software Beam F3® (BEAM 

et al., 2009; SEIBT et al., 2015) para identificação correta da área correspondente ao CPFDL, 

uma vez que estudos evidenciaram que tal software possui boa capacidade de predição para 

essa área cerebral (MIR-MOGHTADAEI et al., 2015; SEIBT et al., 2015). A figura 6 extraída 

do artigo publicado por Mahesan et al., (2023) demonstra a localização dos eletrodos e área de 

ativação cortical com a configuração descrita acima e utilizada no presente ensaio clínico. 

Os parâmetros do protocolo foram determinados de acordo com estudos prévios que 

mostraram efeitos positivos da ETCC sobre a função cognitiva de indivíduos com déficit 

cognitivo após TCE (SACCO et al., 2016b; KANG; KIM; PAIK, 2012). Sendo assim, a ETCC 

anódica ativa com eletrodos entre 25-35 cm2, intensidade de 2 mA, densidade de até 0.057 

mA/cm2 por um período de 20 minutos foi aplicada aos participantes. Essas configurações de 
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estimulação estão de acordo com os parâmetros de segurança propostos por Poreiz et al., 2007 

e Bikson et al., 2016.   

  

Figura 6  – Ilustração da localização dos eletrodos e área de ativação cortical considerando a 

configuração onde o ânodo foi posicionado sobre o CPFDL e o cátodo sobre região supraorbital 

contralateral. 

 

Fonte: Mahesan et al., 2023. 

 

Para a ETCC placebo foi utilizada a mesma configuração do procedimento ativo. Dessa 

forma, ETCC anódica de 2mA foi acionada por 20 segundos em uma rampa crescente de 

corrente contínua com uma rampa de descida foi realizada na duração da intervenção (i.e., 20 

minutos) para permitir o monitoramento da impedância dos eletrodos (BIKSON et al., 2018; 

GANDIGA et al., 2006). Essa configuração garante que o estímulo elétrico seja interrompido 

antes de estimular o CPFDL, enquanto as demais características da intervenção são mantidas. 

Detalhes sobre a aplicação da ETCC placebo estão descritos no item 4.1.2. 

 

4.7.2 Treino Cognitivo por Realidade Virtual  

 

O TC por RV foi realizado em conjunto com a ETCC anódica ativa ou placebo e com 

duração igual ao da intervenção (i.e., 20 minutos). Essa configuração foi escolhida com base 

em estudos anteriores que indicaram que podem ser obtidos maiores efeitos quando ambas as 

técnicas são realizadas ao mesmo tempo (CLARK et al., 2012; HILL et al., 2016). O TC por 

RV objetiva melhorar a memória operacional, atenção e funções executivas a partir dos 
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softwares citados nos itens 4.6.9, 4.6.10, 4.6.11, 4.6.12. O protocolo foi configurado de modo 

que os participantes fossem avaliados individualmente em uma sala equipada com computador, 

mesa e cadeira, na presença da pesquisadora responsável por fornecer as instruções e registrar 

os resultados. A cadeira e apoio para os pés foram ajustados de acordo com a altura e 

necessidades do indivíduo, para que estejam posicionados corretamente durante a realização do 

TC. Os participantes foram orientados a se posicionarem sentados da maneira que julgassem 

mais confortável para utilizar a tela do computador, sendo permitido apoio de antebraço e/ou 

punho na cadeira ou computador para melhor adequação ao participante.  

Antes de iniciar o protocolo, os testes do TC foram explicados verbalmente. Após isso, 

o participante possuía a oportunidade de realizar uma demonstração do funcionamento de cada 

software utilizado no TC por RV para verificar a compreensão das instruções fornecidas pela 

pesquisadora.  

 O protocolo de TC por RV foi configurado para execução da seguinte sequência de 

testes: Timing Coincidente (30 repetições), Labirinto (aproximadamente 5 minutos de treino 

com labirintos de mesma dimensão e caminhos de resolução distintos), Tempo de reação (TRS 

e TRF com 20 repetições, cada), Timing Coincidente (5 repetições + 5 repetições com aumento 

do nível de velocidade) e Genius (aproximadamente 5 minutos de treino com aumento 

progressivo da dificuldade conforme número de acertos do participante). O tempo de treino 

estabelecido foi de aproximadamente 20 minutos para que o TC por RV fosse realizado de 

forma pareada com a ETCC ativa ou placebo.   

 

4.8 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS E ORGANIZAÇÃO DO ENSAIO 

CLÍNICO 

 

A coleta de dados basal (i.e., baseline – T0) foi realizada como primeiro ponto de 

mensuração dos participantes do estudo, sendo constituída pela avaliação clínica com os 

instrumentos citados no item 4.6 e avaliação através do TRS, TRF, Timing Coincident, 

Labirinto e Genius. Em seguida, a distribuição aleatória dos participantes com TCE para o G1 

ou G2 no período 1 do estudo foi realizada, conforme procedimentos descritos seções 

anteriores. A Figura 6 foi produzida de acordo com o Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (CHAN et al., 2012, 2013) para detalhar 

os procedimentos de coleta de dados.  

Novos pontos de mensuração foram realizados imediatamente após a primeira (T1), 

quinta (T2) e décima sessão (T3) de ETCC anódica ativa ou placebo + TC por RV no período 
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1 e após o período washout (T4). No período 2, novas mensurações foram realizadas também 

após a primeira (T5), quinta (T6) e décima sessões (T7) de ETCC anódica ativa ou placebo + 

TC por RV. Por fim, os participantes foram avaliados em período de seguimento de três meses 

(T8) entre a última sessão de intervenção no período 2 e a avaliação clínica subsequente com 

objetivo de avaliar de efeitos de longo prazo.  

 

Figura 6 – Fluxograma SPIRIT com detalhes do fluxo de procedimento de coleta de dados.  

 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, QSND – Questionário Sociodemográfio e 

Neurológico, MEEM – Mini Exame do Estado Mental, G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, ETCC – Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua, TC por RV – Treino cognitivo por realidade virtual, WAIS III – Escala de 

Inteligência de Weschler III, DOD – Dígitos Ordem Direta, DOI – Dígitos Ordem Indireta, SNL – Sequência de 

Números e Letras, AR – Aritmética, COD – Códigos, TTA – Teste de Trilhas A, TTB – Teste de Trilhas B, TSCP 

– Teste Stroop de Cores e Palavras, BDI – Questionário de Depressão de Beck – QOLIBRI - Quality of life after 

Brain Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS – Tempo de Reação Simples, TRF – Tempo de Reação 

Fadiga, T0 – Avaliação basal, T1 – Avaliação após 1 sessão do período 1, T2 - Avaliação após 5 sessões do período 

1, T3 - Avaliação após 10 sessões do período 1, T4 – Avaliação após período washout, T5 - Avaliação após 1 

sessão do período 2, T6 - Avaliação após 5 sessões do período 2, T7 - Avaliação após 10 sessões do período 2, T8 

– Avaliação no período de seguimento do estudo.  
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5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

5.1 ANÁLISE DESCRITIVA E INFERENCIAL  

 

A análise estatística foi realizada no software R versão 4.2.3. Valores p abaixo de 5% 

(i.e., p ≤ 0.05) foram considerados estatisticamente significativos. Médias e desvios padrão 

foram utilizados para descrever as características da amostra nas medições do início do ensaio 

clínico (T0) e em cada um dos demais pontos de mensurações (T1, T2, T3, T4, T5, T6, T7 e 

T8). As características iniciais dos dois grupos foram comparadas utilizando o teste de soma de 

postos de Wilcoxon. A escolha deste teste estatístico considerou, além do tamanho da amostra, 

a natureza das variáveis, que são, em sua maioria, discretas e provenientes de escalas 

estritamente positivas. 

Para quantificar o efeito da ETCC ativa ou placebo associada ao TC por RV sobre os 

desfechos coletados (descritos no item 4.6), foram utilizados modelos de regressão linear mista, 

com efeito aleatório para cada indivíduo. O efeito aleatório acomoda a correlação entre medidas 

do mesmo indivíduo realizadas em diferentes momentos do ensaio clínico. A escolha deste 

método levou em consideração a natureza das variáveis, que se distanciam da distribuição 

normal (i.e., gaussiana) (SCHIELZETH et al., 2020).   

Os fatores utilizados no modelo foram intervenção, período, tempo e efeito carryover 

(i.e., efeito de uma intervenção experimental prévia que pode durar tempo suficiente para ser 

transferido para a próxima intervenção a ser realizada) (CURTIN; ELBOURNE; ALTMAN, 

2002). Para verificar a significância da interação, foram ajustados modelos com todos os fatores 

e suas interações, sendo eles: intervenção (ETCC anódica ativa + TC por RV – G1 ou ETCC 

placebo + TC por RV – G2), período (Período 1: T3 e T4, Período 2: T7 e T8) e tempo (1 na 

décima sessão do tratamento, 2 no T4 e T7 e 4 no T8, de modo a manter a proporcionalidade 

das mensurações do ensaio). Após verificada a ausência de interações significativas nestes 

modelos (Apêndice C), e visando a parcimônia na especificação da análise, foram ajustados 

modelos sem as interações, mas com fatores intervenção, período, tempo e efeito carryover 

advindo do G1 no período 1, o qual assume valor de 1 no período 2 do ensaio para os indivíduos 

que receberam a intervenção inicial com ETCC anódica ativa + TC por RV.  

Para cada fator destes modelos, foi calculado o índice d de Cohen como medida de 

tamanho de efeito. Para cada termo destes modelos, foi calculado o índice d de Cohen como 

medida de tamanho de efeito. Este índice é o mais utilizado para reportar diferenças entre 
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grupos em delineamentos balanceados, quando as variáveis resposta são numéricas (DURLAK, 

2002). 

A qualidade dos modelos postulados para este ensaio clínico foi comparada através do 

Critério de Informação Akaike (CIA), um estimador de predição de erro de um modelo 

(CAVANAUGH; NEATH, 2019). É esperado que o modelo com menor CIA tenha uma 

qualidade superior. Com isso, para cada uma das variáveis avaliadas nesse estudo foi realizada 

análise do CIA para o modelo estatístico e escolhido o de menor valor de CIA.  

Para cada variável dependente coletada no ensaio clínico, foi considerada a diferença de 

T0 em cada momento de mensuração subsequente (T3: após 10 sessões no período 1, T4: 1 mês 

após T3, T7: após 10 sessões do período 2, e T8: 3 meses após T7) no modelo de regressão.   

Os desfechos relacionados às ferramentas Labirinto, Genius, TRS, TRF e Timing 

Coincident foram coletados adicionalmente ao longo das sessões de intervenção para os 

momentos de mensuração T1, T2, T5 e T6 (após 1 e 5 sessões nos períodos 1 e 2, 

respectivamente), e estas medidas foram analisadas em modelos de regressão linear mista, em 

que o número de sessões e sua interação com o tratamento foram inseridos como variáveis 

independentes, de modo a quantificar a evolução dos participantes ao longo das sessões e, 

especialmente, para as sessões 1, 5 e 10 de cada período do ensaio (período 1 e período 2). As 

sessões foram incluídas como um fator categórico, de modo a estimar diferenças nos desfechos 

para cada uma das sessões em relação a T0. 

Para verificar o efeito da BDI e da BRUMS sobre os demais desfechos cognitivos 

coletados e sua interação com o tratamento, foram ajustados modelos de regressão linear mista, 

em que a BDI e BRUMS, o tratamento e a interação foram inseridos como variáveis 

independentes.  
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6 RISCOS ASSOCIADOS COM A ETCC 

 

A ETCC, por ser uma técnica não invasiva e indolor, é geralmente bem tolerada, 

apresentando eventos adversos transitórios e leves (BRUNONI et al., 2012). Em um dos estudos 

que avaliou os efeitos adversos (POREISZ et al., 2007) 77 indivíduos saudáveis e 25 pacientes 

foram submetidos à ETCC, onde os efeitos mais comuns foram sensações de formigamento 

leve (75%), sensação de prurido (30%), fadiga moderada (35%) e dor de cabeça (11,8%). Tadini 

et al., 2011 observou em seu estudo apenas efeitos adversos leves com baixa prevalência 

(0,11%). Outros estudos (FREGNI et al., 2006; FERRUCCI et al., 2009; NITSCHE et al., 2003; 

RIGONATTI et al., 2008), também relataram apenas efeitos adversos leves e transitórios. Até 

o momento, os protocolos com ETCC não produziram nenhum efeito adverso sério ou lesão 

irreversível com sessões repetidas (BIKSON et al., 2016).   
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7 ASPECTOS ÉTICOS E LEGAIS DA PESQUISA 

 

Este ensaio clínico foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Cínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAPPESQ-HCFMUSP) e 

previamente aprovado (CAAE 71391917.0.0000.0068). Todos os participantes e representantes 

legais/familiares receberam explicações orais e escritas a respeito do ensaio clínico e, ao 

concordarem com a participação, assinaram o TCLE em duas vias, sendo uma retida pelo 

participante/representante legal/familiar e uma arquivada pela pesquisadora. O TCLE descrevia 

informações sobre todos os procedimentos a serem realizados, bem como os direitos garantidos 

aos participantes de acordo com Resolução Nº 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 

2012) do Conselho Nacional de Saúde/MS que regulamenta pesquisas envolvendo seres 

humanos no Brasil. Os dados foram armazenados de forma eletrônica em bases de dados com 

acesso restrito por senha e, portanto, acessadas apenas por pesquisadores do ensaio clínico. 

Todos os dados foram codificados com remoção de qualquer informação sensível passível de 

identificar os participantes.  
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8 RESULTADOS  

 

8.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

 Foram avaliados 39 participantes potenciais de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão. Dentre estes, 17 não preencheram todos os critérios necessários ao ensaio clínico e 

foram excluídos da amostra inicial. A Figura 7 detalha o fluxograma das etapas do ensaio 

clínico, número de participantes incluídos, excluídos, descontinuados e perdas de seguimento 

em cada um dos períodos do ensaio clínico.  

 

Figura 7  – Fluxograma das etapas do ensaio clínico e número parcial de participantes 

incluídos, excluídos ou descontinuados em cada um dos períodos. 

 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, n – tamanho amostral, ETCC – Estimulação Transcraniana por Corrente 

Contínua, TC por RV – Treino cognitivo por realidade virtual. 
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A amostra final foi composta por 22 participantes, os quais foram avaliados em T0 com 

os instrumentos de coleta de dados descritos no item 4.6 e distribuídos aleatoriamente para o 

G1 (ETCC anódica ativa + TC por RV, n = 11) ou G2 (ETCC placebo + TC por RV, n = 11) 

no período 1. Ao final de todos os períodos do ensaio clínico, 18 participantes compuseram a 

amostra do ensaio clínico. A média de idade amostral foi de 35.1 ± 11.2 anos (n = 18), sendo a 

maioria dos participantes do sexo masculino (56%) e média de 9.2 ± 3 anos de escolaridade. A 

tabela 1 resume as características da amostra e do TCE apresentado pelos indivíduos. 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas e relacionadas ao TCE. 

Características da amostra Média (± dp) N % 

Idade 35.1 (± 11.2) 18 - 

Sexo   

 Masculino  

Feminino 

 10 

8 

56 

44 

Anos de escolaridade  9.2 (± 3) 18 - 

Causa do TCE    

 Acidente trânsito (automóvel ou motocicleta)  

Acidente trânsito (atropelamento) 

Suicídio 

Homicídio 

Queda 

 7 

8 

1 

1 

1 

38.9 

44.4 

5.6 

5.6 

5.6 

Tipo do TCE    

 Fechado 

Penetrante 

Golpe 

 14 

1 

3 

77.8 

5.6 

16.7 

Mecanismo do TCE    

 Impacto direto (cabeça contra objeto) 

Aceleração/desaceleração 

Queda de altura (> 1 metro) 

Ferimento à bala 

 11 

4 

2 

1 

61.1 

22.2 

11.1 

5.6 

Área cerebral    

 Frontoparietal 

Frontotemporal 

Frontal bilateral 

 7 

8 

3 

38.9 

44.4 

16.7 

Hemisfério cerebral atingido    

 Esquerdo 

Direito 

Bilateral 

 11 

4 

3 

61.1 

22.2 

16.7 

Tempo pós-TCE 6.9 (± 4.6) 18 - 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: - corresponde aos dados não aplicáveis. 

 

Com base no número de participantes que foram descontinuados do ensaio clínico (n = 

4), é possível observar uma taxa de descontinuação de 18.2%. Este aspecto pode demonstrar 
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boa taxa de aderência ao ensaio clínico, tendo em vista o caráter longitudinal e diário da 

intervenção aplicada. Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas nas 

taxas de descontinuação entre os grupos (G1 ou G2, p = 0.845). 

As causas mais frequentes de TCE foram os acidentes de trânsito (83.3%) com veículo 

automóvel ou motocicletas (38.9%) e por atropelamento (44.4%). O trauma craniano fechado 

ocorreu na maior parte da amostra (77.8%) e o mecanismo mais observado foi por impacto 

direto da cabeça contra um anteparo (61.1%) (Tabela 1). Normalmente, mais de um mecanismo 

pode estar envolvido no TCE, portanto, para a classificação foi relatado o mecanismo provável 

de ser o responsável em maior grau pelo trauma. 

No que se refere a área cerebral mais afetada observou-se maior frequência dos traumas 

na região frontotemporal (44.4%) e frontoparietal (38.9%). Todos os participantes envolvidos 

apresentaram fase crônica do TCE com tempo médio de 6.9 ± 4.6 anos (Tabela 1). Nenhum dos 

participantes incluídos tem histórico de concussão prévia ou de TCE recorrente. 

Todos os participantes relataram presença de confusão mental, dificuldade de solução 

de problemas (“lentidão”), dificuldade de concentração ou memória nas atividades de vida 

diária. De modo similar, 61.1% da amostra relatou sentir tristeza com frequência. Irritabilidade 

e nervosismo foram observados apenas em 17% e 39% dos participantes, respectivamente. A 

figura 8 exibe as frequências em porcentagem para cada sinal e sintoma avaliado através do 

QSDN. 

 

Figura 8 – Detalhamento da frequência de sinais e sintomas referidos pelos participantes com 

TCE. 

 

Fonte: a autora, 2023.  

Nota: Os dados do gráfico estão distribuídos em respostas dicotômicas para melhor visualização das composições 

dos sintomas na amostra.  
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Em relação ao tratamento farmacológico e não-farmacológico, observou-se que 33.3% 

da amostra fazia uso de antidepressivos, 33.3% estavam em uso de ansiolíticos, 27.7% em uso 

de ambos e 5.6% não fazia uso de nenhuma medicação. Foi observado também o uso de 

inibidores de acetilcolinesterase em 22.2% dos participantes. Com relação à terapia de 

reabilitação cognitiva, 61.1% da amostra não realizava nenhum tipo.  

Através dos dados supracitados, é possível observar que a amostra incluída no ensaio 

clínico apresenta características heterogêneas que foram balanceadas entre os grupos através da 

randomização (ver tópico 8.2) e que exemplifica a necessidade da utilização de um ensaio 

clínico com modelo crossover, onde os indivíduos são seus próprios controles ao longo do 

estudo. 

   

8.2 AVALIAÇÕES BASAIS – T0 

 

Os participantes atingiram média de 21.4 ± 3.1 no MEEM. Na escala WAIS III, foi 

possível observar que a média do escore ponderado no teste Dígitos foi de 7.2 ± 1.7, o qual 

corresponde ao percentil 16%. A tabela 2 descreve as pontuações médias, desvios padrão e 

valor de p para os grupos aos quais os participantes foram alocados. 

 

Tabela 2 – Resultados em média, desvio padrão e p valor para os escores ponderados nos testes 

DOD, DOI, SNL, AR e COD da WAIS III, IMO e percentil correspondentes às avaliações em 

T0. 

  Grupo de alocação em T0 no período 1   

WAIS III Total, N = 181 G1, N = 91 G2, N = 91 Valor p2 

 DOD e DOI  7.2 (1.7) 7.3 (1.3) 7.0 (2.0) 0.686 

 SNL 5.2 (1.0) 5.1 (0.8) 5.3 (1.2) 0.515 

 AR  6.0 (1.4) 6.1 (1.7) 5.9 (1.1) 0.850 

 IMO 79.3 (5.0) 79.6 (3.3) 79.0 (6.5) 0.893 

 Percentil IMO 9.0 (4.3) 8.8 (3.3) 9.2 (5.3) 0.893 

 COD 6.6 (1.6) 6.7 (1.3) 6.6 (1.9) 0.783 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N – tamanho amostral, IMO – Índice 

de Memória Operacional; G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, WAIS III – Escala de Inteligência de Weschler III, DOD 

– Dígitos Ordem Direta, DOI – Dígitos Ordem Indireta, SNL – Sequência de Números e Letras, AR – Aritmética, 

COD – Códigos.  

Nota: O cálculo do percentil do IMO foi baseado em dados normativos para população brasileira contidos no 

manual da WAIS III (WECHSLER, 2004). 
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Como esse teste é composto por uma tarefa em ordem direta e outra em ordem inversa, 

existe o envolvimento de processamentos cognitivos distintos. Sendo assim, foi possível 

observar que no DOD a pontuação média dos participantes foi de 5.8 ± 1.9, enquanto no DOI 

a média atingida foi de 2.4 ± 0.8, indicando maior acometimento de memória operacional e 

estando 1.3 vezes abaixo do valor para indivíduos brasileiros saudáveis com mesma faixa etária 

e idade, de acordo com estudo de Zimmermann et al., 2015. 

No SNL, o escore ponderado médio foi de 5.2 ± 1.0, correspondendo a um percentil de 

5%. Tal percentil indica que apenas 5% dos indivíduos atingem os valores encontrados nos 

participantes deste ensaio clínico, estando muito abaixo da pontuação encontrada em indivíduos 

saudáveis. No teste AR, por sua vez, foi observado um percentil de 9% relacionado com a média 

de 6.0 ± 1.4 observada para a amostra. Com isso, o IMO da amostra foi de 79.3 ± 5.0 e o 

percentil correspondente ao IMO médio encontrado foi de 7% ± 4.3.  

Na avaliação da velocidade de processamento e atenção através do teste COD da WAIS 

III, observou-se uma pontuação média ponderada de 6.6 ± 1.6 com correspondente percentil de 

16%. 

Com relação ao teste de Trilhas, utilizado para verificação de atenção e FE, foi 

observado um tempo médio de 119 ± 96.1 para execução do TTA (Tabela 3), o qual se encontra 

cerca de três vezes acima do valor esperado para populações com mesma idade e escolaridade 

que não possuem nenhum tipo de TCE. O mesmo resultado foi observado para as pontuações 

obtidas pelos participantes em TTB, o qual está cerca de 2.6 vezes acima. Os resultados foram 

comparados com os obtidos em indivíduos brasileiros saudáveis avaliados por Campanholo et 

al., 2014.  

 

Tabela 3 – Resultados em média, desvio padrão e p valor para o tempo em segundos na 

execução do TTA e TTB em T0.  

  Grupo de alocação em T0 no período 1   

Características Total, N = 181 G1, N = 91 G2, N = 91 Valor p2 

Teste de Trilhas     

A 119.0 (96.1) 95.0 (34.4) 143.0 (130.9) 0.596 

B 298.2 (128.3) 277.9 (81.0) 318.6 (165.8) >0.999 

B-A 179.2 (77.9) 182.9 (82.5) 175.6 (77.8) 0.863 

B/A 3.0 (1.4) 3.4 (1.8) 2.6 (0.7) 0.730 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N – tamanho amostral. 
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Em geral, os participantes atingiram maior tempo médio para realização do TTB (298.2 

± 128.3). O cálculo da diferença de TTB menos TTA demonstrou um acréscimo de 179.2 ± 

77.9 segundos para execução completa da parte B. O tempo acrescido também é demonstrado 

pela razão B/A (Tabela 3), indicando maior déficit tarefas mais complexas relacionadas com a 

FE. O acréscimo de tempo observado para execução de TTB demonstra uma dificuldade na 

ordem de 2.5 vezes maior para este teste, evidenciando maior déficit em FE. 

Resultados relacionados à atenção seletiva e FE foram observados também através do 

tempo médio em segundos obtido para o TCPS (versão Victória) e número de erros em cada 

cartão do teste. O tempo médio para execução completa nos cartões 1, 2 e 3 é demonstrado na 

Tabela 4. O maior tempo de execução observado foi no cartão 3 (73.8 ± 59), o qual demanda 

maior envolvimento da FE. No cálculo no nível de interferência, onde é feita subtração do 

tempo em segundos da execução do cartão 3 do tempo para o cartão 1, observou-se um 

acréscimo de 42.3 ± 43.3 segundos. Tal resultado demonstra maior déficit de FE na amostra. 

Além disso, quando as pontuações são comparadas com as obtidas por indivíduos 

brasileiros saudáveis, observou-se que o tempo para conclusão de C1 esteve 2 vezes acima, 3 

vezes acima para C2 e 2.5 vezes acima para C3 nos indivíduos com TCE participantes deste 

ensaio clínico.   

 

Tabela 4 – Resultados em média, desvio padrão e p valor para o tempo em segundos e número 

de erros na execução do TSCP (versão Victória) em T0. 

  Grupo de alocação em T0 no período 1   

Características Total, N = 181 G1, N = 91 G2, N = 91 Valor p2 

TSCP     

C1 – Tempo 31.6 (19.8) 26.3 (8.9) 36.8 (26.3) 0.232 

C1 – Erros 0.6 (1.5) 0.8 (2.0) 0.4 (0.9) >0.999 

C2 – Tempo 45.8 (42.3) 34.6 (13.1) 57.1 (57.8) 0.376 

C2 – Erros 0.4 (1.2) 0.6 (1.7) 0.2 (0.7) >0.999 

C3 – Tempo 73.8 (59.0) 56.1 (21.6) 91.6 (78.9) 0.340 

C3 – Erros 0.9 (3.3) 1.6 (4.7) 0.2 (0.7) >0.999 

Interferência (C3 – C1) 42.3 (43.3) 29.8 (21.7) 54.9 (56.1) 0.251 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N – tamanho amostral, C1 – Cartão 1, 

C2 – Cartão 2, C3 – Cartão 3. 
 

 Na avaliação de aspectos relacionados ao humor através da escala BRUMS, observou-

se que os participantes obtiveram médias maiores nos domínios fadiga (5.9 ± 5.6), confusão 

mental (4.9 ± 5.5) e depressão (4.7 ± 5.4). Tal resultado indica um envolvimento de 



55 
 

 
 

componentes emocionais nos déficits após TCE, sendo importante levá-los em consideração na 

análise dos dados. 

A avaliação através do BDI apontou que em média os participantes apresentaram uma 

pontuação de 23.3 ± 9.8 (Tabela 5). Quando analisadas as frequências das pontuações neste 

instrumento, foi observado que 16.7% atingiram pontuações entre 0-13; 11.1%, entre 14-19; 

44.4%, entre 20-28; e 22.2%, entre 29-63, indicando que maior parte da amostra apresentou 

sintomas depressivos moderados.  

 Por fim, através do questionário de avaliação de qualidade de vida (QOLIBRI) foi 

possível notar que as menores pontuações e, portanto, maiores acometimentos ocorreram nos 

domínios de autocuidado, cognição, atividades de vida diária e autonomia. O domínio 

relacionado aos problemas físicos apresentou pontuação média de 60.2 ± 27.3. Os resultados 

supracitados sugerem que a amostra apresentou em T0 menor qualidade de vida. A tabela 5 

descreve os valores de média e desvio padrão encontrados para BRUMS, BDI e QOLIBRI.  

   

Tabela 5– Resultados em média, desvio padrão e p valor para as pontuações da BDI, QOLIBRI 

e BRUMS em T0. 

 Grupo de alocação em T0 no período 1   

Características Total, N = 181 G1, N = 91 G2, N = 91 Valor p2 

BDI  23.3 (9.8) 24.0 (6.3) 22.7 (12.8) 0.564 

QOLIBRI     

Vida diária e autonomia 47.2 (32.0) 50.0 (30.6) 44.4 (34.9) 0.752 

Autocuidado 35.2 (40.4) 33.3 (40.8) 37.0 (42.3) 0.925 

Emoções 52.7 (22.5) 52.4 (22.3) 52.9 (24.1) >0.999 

Relações sociais 52.1 (30.4) 59.7 (24.0) 44.4 (35.4) 0.347 

Cognição 41.7 (21.0) 44.4 (20.8) 38.9 (22.0) 0.707 

BRUMS     

Depressão 4.7 (5.4) 4.7 (5.6) 4.7 (5.6) >0.999 

Fadiga 5.9 (5.6) 6.4 (6.2) 5.3 (5.3) 0.655 

Confusão mental 4.9 (5.5) 5.6 (5.5) 4.2 (5.8) 0.620 

Raiva 2.9 (4.4) 3.1 (3.7) 2.7 (5.3) 0.421 

Tensão 4.1 (5.0) 3.7 (4.7) 4.6 (5.6) 0.928 

Vigor 6.5 (4.6) 7.1 (4.1) 5.9 (5.3) 0.563 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N – tamanho amostral. 
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 Considerando as mensurações realizadas em T0, é possível observar através dos valores 

de p que não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos de alocação (G1 ou 

G2) no período 1 do ensaio clínico, demonstrando equilíbrio na distribuição dos participantes 

entre os grupos de intervenção através da estratégia de randomização utilizada.  

Os dados de médias, desvios padrão e valor de p para o Genius, Labirinto, TRS, TRF, e 

Timing Coincident estão descritos na tabela 6. A média de número de labirintos realizados pela 

amostra em T0 foi de 4.4 (± 2.0) e o amplitude de sequência no Genius foi em média 7.2 (± 

1.9). Os grupos se mostraram homogêneos, sendo possível observar uma diferença 

estatisticamente significativa apenas entre G1 e G2 no período 1 em relação ao número médio 

de erros no Genius. Com isso, a quantidade média de erros foi maior entre os participantes 

alocados para o G1 em T0. 

 

Tabela 6 – Resultados em média, desvio padrão e p valor para o tempo de execução e 

pontuações no Labirinto, Genius, TRS, TRF e Timing Coincident em T0. 

  Grupo de alocação em T0 no período 1   

Características Total, N = 181 G1, N = 91 G2, N = 91 Valor p2 

Labirinto     

Número de labirintos 4.4 (2.0) 4.7 (2.1) 4.1 (2.0) 0.822 

Tempo médio por labirinto 106.1 (93.2) 98.7 (95.1) 113.4 (96.4) 0.757 

Genius     

Erros 14.4 (7.7) 18.8 (7.1) 10.1 (5.7) 0.014 

Amplitude de sequência 7.2 (1.9) 7.1 (1.9) 7.2 (2.1) 0.683 

Pontuação 536.5 (225.6) 512.0 (201.1) 561.0 (257.6) 0.566 

TRS     

Tempo em ms 678 (345.2) 621 (205.6) 668 (232.1) 0.752 

TRF     

Tempo em ms 552.7 (279) 534.9 (198.3) 549.3 (204.9) >0.999 

 TIMING COINCIDENT     

Tempo em ms 496 (301) 482 (259.2) 510 (223.9) 0.655 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N – tamanho amostral; ms – 

milissegundos. 

   

As médias observadas no Genius e Labirinto indicam maior acometimento de memória 

operacional e FE, quando comparados com as médias de TRS, TRF e Timing Coincident, que 

são tarefas mais simples e relacionadas com componentes de velocidade de processamento e 
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atenção, os quais podem não ser os maiores comprometimentos apresentados pela amostra 

selecionada para o ensaio clínico. 

 

8.3 RESULTADOS DAS AVALIAÇÕES EM T1, T2, T3, T4, T5, T6, T7 E T8 

  

De modo geral, os resultados das comparações entre os grupos, períodos e tempos do 

ensaio clínico demonstraram efeitos positivos da intervenção nos participantes alocados para 

ETCC anódica ativa + TC por RV, independentemente do período (1 ou 2) para as variáveis 

DOI, SNL, AR, IMO, TTB, Labirinto, Genius e BDI. Sendo assim, dentre as variáveis 

componentes da WAIS III, apenas o DOD não apresentou resultado estatisticamente 

significante entre os grupos (β 1.6, 95% IC [-0.36 – 2.75], p = 0.484, d Cohen = 0.25), períodos 

(β -0.8, 95% IC [-2.04 – 0.38], p = 0.946, d Cohen = -0.54) ou tempos (β -0.2, 95% IC [-0.39 – 

0.06], p = 0.291, d Cohen = -0.41) do ensaio clínico. Estes resultados sugerem efeito positivo 

da intervenção ativa na atenção, memória de trabalho, FE e sintomas depressivos. A tabela 7 

descreve as diferenças entre médias e os desvios padrão para os testes da WAIS III.  

Foi observado efeito positivo estatisticamente significativo da intervenção para o DOI, 

indicando que as diferenças do baseline (T0) em T3 e T7 dos participantes alocados para ETCC 

anódica ativa + TC por RV foram, em média, maiores que as dos participantes alocados para 

ETCC placebo + TC por RV nos períodos 1 e 2 do ensaio clínico (β 1.5, 95% [IC 0.68 – 2.31], 

p = 0.001, d Cohen = 1.33). Este resultado sugere um efeito positivo da ETCC anódica ativa + 

TC por RV que independe da sequência ao qual o participante foi alocado. O efeito de sequência 

de alocação dos participantes em todas as variáveis coletadas foi avaliado através de um modelo 

estatístico que considerou todas as interações (i.e., intervenção, período, tempo), o qual 

demonstrou ausência de resultados estatisticamente significativos para a sequência de alocação 

(Apêndice C).  

 Foi observado também efeito significativo negativo de tempo para o DOI (β -0.5, 95% 

[IC -0.67 – -0.28], p = 0.000, d Cohen = -1.36), indicando que as diferenças de T0 reduziram 

ao longo do tempo para ambos os grupos e períodos no washout e seguimento realizados, em 

média. Ou seja, a intervenção parece ter efeitos de longo prazo que, no entanto, necessitam de 

manutenção através de novas sessões após cerca de um mês. Da mesma forma, efeitos positivos 

foram observados para os testes SNL (β 2.7, 95% [IC 1.35 – 3.97], p = 0.001, d Cohen = 1.68) 

e AR (β 1.0, 95% [IC 0.21 – 1.78], p = 0.018, d Cohen = 0.96) acompanhados de efeito 

estatisticamente significativo negativo de tempo para SNL (β -0.5, 95% [IC -0.71 – -0.23], p = 
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0.000, d Cohen = -1.08) e AR (β -0.3, 95% [IC -0.49 – -0.13], p = 0.001, d Cohen = -0.97). 

Ambas as variáveis podem ser interpretadas da mesma forma descrita em parágrafos anteriores 

para o DOI.  

 

Tabela 7 – Diferença de T0 em média e desvio padrão para os testes DOD, DOI, SNL, AR, 

COD e IMO. 

  
Período 1 Período 2 

T3 T4 T7 T8 

WAIS III 
G1, N = 

91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N = 

91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

Bruto         

DOD 1.1 (1.9) -0.2 

(1.0) 

1.0 

(1.5) 

-0.8 

(1.2) 

0.2 

(1.0) 

0.4 (1.3) 0.1 

(0.9) 

-0.3 

(2.5) 

DOI 2.2 

(0.8)* 

0.3 

(1.1) 

1.2 

(0.4)* 

0.1 

(0.8) 

0.9 

(1.4) 

2.9 

(1.3)* 

0.1 

(0.9) 

0.9 

(1.5)* 

IMO 13.3 

(6.1)* 

-0.2 

(2.7) 

8.3 

(6.4)* 

-1.8 

(2.6) 

4.0 

(3.8) 

11.6 

(6.0)* 

1.0 

(4.0) 

3.6 

(4.0)* 

IMO % 18.1 

(22.2)* 

-0.4 

(3.2) 

8.4 

(17.5) 

-1.6 

(2.8) 

4.8 

(5.6) 

12.8 

(14.1)* 

1.3 

(4.6) 

5.9 

(7.3) 

Pond.         

Dígitos 2.3 (2.2) -0.2 

(1.2) 

1.6 

(1.8) 

-0.8 

(1.4) 

0.9 

(1.5) 

2.1 (1.4) 0.2 

(0.8) 

0.9 

(1.4) 

SNL 3.6 

(2.4)* 

0.2 

(0.8) 

2.2 

(2.5)* 

0.2 

(1.0) 

1.6 

(1.7) 

2.8 

(1.3)* 

0.4 

(0.5) 

1.3 

(1.7)* 

AR 1.6 

(0.7)* 

0.3 

(0.5) 

0.8 

(0.8)* 

0.0 

(0.9) 

0.4 

(0.9) 

2.1 

(1.5)* 

0.0 

(1.3) 

0.9 

(1.4)* 

COD 1.1 (0.8) -0.1 

(0.6) 

0.9 

(1.1) 

-0.1 

(0.9) 

1.6 

(2.0) 

1.6 (1.7) 0.9 

(1.5) 

1.0 

(1.8) 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos, IMO – 

Índice de Memória Operacional, IMO % – IMO percentil, Pond – pontuações ponderadas, DOD – Dígitos ordem 

direta, DOI – Dígitos ordem indireta, SNL – Sequência de números e letras, AR – Aritmética, COD – Códigos. 

 

Como o IMO reflete as pontuações do DOD, DOI, SNL e AR é natural que seu resultado 

seja semelhante ao descrito para as variáveis isoladas. Dessa forma, os resultados indicam um 

efeito significativo positivo de intervenção, onde as diferenças do baseline em T3 e T7 dos 

participantes alocados para ETCC anódica ativa + TC por RV foram, em média, maiores que 

as dos participantes alocados para ETCC placebo + TC por RV, independentemente do período 

do ensaio clínico (β 11.8, 95% [IC 8.69 – 14.9], p = 0.000, d Cohen = 2.19).  
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Os resultados sugerem melhora no componente de memória operacional. Para melhor 

visualização dos resultados, a figura 9 ilustra as diferenças de média entre os grupos (G1 ou 

G2) e períodos (período 1 ou 2) do ensaio clínico. 

   

Figura 9 – Diferenças de média e erro padrão para os grupos nas variáveis DOI, SNL, AR, e 

IMO em T3, T4, T7 e T8. 

 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: IMO – Índice de Memória Operacional, DOI – Dígitos ordem indireta, SNL – Sequência de números e 

letras, AR – Aritmética, G1 – ETCC anódica ativa + TC por RV, G2 – ETCC placebo + TC por RV. 

 

Observou-se também efeito estatisticamente significativo negativo de tempo, sugerindo 

que as diferenças do baseline foram menores no período washout e de seguimento (T4 e T8) 

em comparação com as últimas sessões de intervenção (β -0.2, 95% [IC -2.93 – -0.96], p = 

0.000, d Cohen = -1.09) para ambos os grupos. Apesar do declínio observado ao longo do 

tempo, a diferença do baseline não atinge o nível de zero, indicando que os indivíduos não 

retornam aos valores basais (Tabela 7).  
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Isso se torna mais evidente devido ao efeito positivo de carryover (β 6.7, 95% [IC 2.14 

– 11.24], p = 0.011, d Cohen = 1.45) encontrado para o IMO, indicando que os participantes 

que foram alocados para ETCC placebo + TC por RV após realização da ETCC anódica ativa 

+ TC por RV (i.e., sequência G1-G2) apresentaram diferenças entre T0 e T4 maiores que os 

participantes alocados para sequência G2-G1, em média. Desse modo, os participantes que 

realizaram a sequência G1-G2 iniciam as sessões do período 2 com atuação do efeito de longo 

prazo após um mês da última sessão de intervenção recebida no período 1 do ensaio clínico.  

Em contrapartida, no percentil do IMO observou-se apenas efeito positivo da ETCC 

anódica ativa + TC por RV (β 14.3, 95% [IC 6.36 – 22.19], p = 0.001, d Cohen = 1.07) em 

ambos os períodos do estudo. Não foram observados resultados estatisticamente significantes 

entre os grupos no período de seguimento, apesar dos valores de IMO não retornarem aos 

observados no baseline. A ausência de significância estatística por ser explicada pelo tamanho 

amostral, uma vez que o tamanho de efeito d Cohen para essa variável foi igual a 0.66, sendo 

interpretado como um efeito moderado.  

Os efeitos citados nos parágrafos anteriores foram reduzidos no período de washout e 

de seguimento. Após as intervenções do período 1, foi possível observar que o valor de p para 

o efeito carryover não foi estatisticamente significativo na grande maioria das variáveis 

mensuradas. Com isso, é possível sugerir que os efeitos da ETCC anódica ativa + TC por RV 

foram reduzidos no período de um mês entre a última sessão de intervenção e a avaliação em 

T4, sem retornar totalmente ao valor mensurado no baseline (T0) para maioria das variáveis e 

indicando um efeito de longo prazo.  

A variável que demonstrou menor redução quando comparada ao grupo com ETCC 

placebo + TC por RV foi a IMO, a qual apresentou significância estatística para efeito carryover 

(β 6.7, 95% [IC 2.1 – 11.2], p = 0.011, d Cohen = 1.45) para os participantes alocados ao G1 

no período 1. É importante citar que não foi objetivo do presente estudo avaliar se os efeitos 

tiveram maior redução após o período de três meses do que no período de um mês após a última 

intervenção. No entanto, é possível observar que há uma tendência de redução dos valores 

coletados para as variáveis do estudo que parece ser maior após três meses da última sessão. 

Para o teste COD, foi possível evidenciar apenas efeito significativo de tempo (β -0.2, 

95% [IC -0.42 – -0.00], p = 0.048, d Cohen = -0.57), indicando que as diferenças de T0 foram 

menores ao longo do período de seguimento, em média. No entanto, não foi possível evidenciar 

efeito positivo de nenhum dos grupos ou períodos do ensaio clínico (β 1.1, 95% IC [-0.60 – 

1.04], p = 0.055, d Cohen = 0.83) (Tabela 7). Sugere-se que a ETCC anódica ativa + TC por 

RV não produziu efeitos suficientemente superiores à ETCC placebo + TC por RV para essa 
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variável, mas que ambos os grupos tendem a reduzir os ganhos apresentados ao longo do tempo. 

Este resultado pode ser explicado pelo tamanho amostral insuficiente para detectar um resultado 

estatisticamente significante, tendo em vista que o valor de p encontrado foi marginal e que o 

tamanho de efeito foi moderado. Como o teste COD envolve componentes atencionais para sua 

execução, é possível sugerir que a interpretação do seu resultado em conjunto com as demais 

variáveis relacionadas com o componente atencional possa ser um indicativo de efeito positivo 

da ETCC anódica ativa + TC por RV. 

Foi observado efeito significativo de intervenção para o teste TTB, indicando que a 

diferença do baseline da pontuação nesta variável foi menor nos participantes alocados para 

ETCC anódica ativa + TC por RV independentemente do período do ensaio clínico, em média 

(β -119.3, 95% [IC -201.4 – -37.0], p = 0.009, d Cohen = -1.19). A redução no tempo em 

segundos da execução do TTB sugere uma melhora no componente de FE após intervenção 

ativa. O mesmo resultado foi observado para o nível de interferência TTB-TTA (β -93.3, 95% 

IC [-161.8 – -24.7], p = 0.014, d Cohen = -1.09) na execução do teste, sugerindo uma maior 

redução do nível de interferência em relação ao baseline para o grupo alocado para ETCC 

anódica ativa + TC por RV. A tabela 8 detalha as diferenças entre médias e desvios padrão para 

os testes TTA, TTB e pontuações de interferência. 

 

Tabela 8 – Diferença de T0 em média e desvio padrão para os testes TTA, TTB e níveis de 

interferência. 

 Período 1 Período 2 

  T3 T4 T7 T8 

Trilhas 
G1, N = 

91 

G2, N = 

91 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G2, N = 

91 

G1, N = 

91 

G2, N = 

91 

G1, N = 

91 

TTA -20.1 

(13.3) 

6.3 

(32.8) 

-8.7 

(33.9) 

16.9 

(20.5) 

-12.6 

(36.3) 

-42.0 

(89.9) 

-10.9 

(33.4) 

-40.4 

(90.9) 

TTB -89.7 

(70.7)* 

48.8 

(117.3) 

-71.8 

(88.6) 

28.3 

(89.3) 

-34.4 

(111.6) 

-113.3 

(111.8)* 

-25.6 

(102.5) 

-51.0 

(127.4) 

TTB-

TTA 

-69.6 

(72.0)* 

42.4 

(118.1) 

-63.1 

(85.9) 

11.4 

(86.9) 

-21.9 

(98.6) 

-71.3 

(60.3)* 

-14.7 

(90.8) 

-10.6 

(70.4) 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos, TTA – 

Teste de Trilhas A, TTB – Teste de Trilhas B, B-A – nível de interferência atribuído ao TTB, B/A – nível de 

interferência atribuído ao TTB. 

 

Apesar da ausência de significância estatística para efeito de longo prazo entre os 

grupos, é possível observar que a redução do efeito da ETCC anódica ativa + TC por RV no 
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valor de TTB no washout é pequena bem como apresenta tamanho de efeito moderado (d Cohen 

= -0.42). O mesmo ocorre para TTB-TTA (d Cohen = -0.53). A figura 10 ilustra as diferenças 

entre média e o erro padrão para TTB e TTB-TTA em T3, T4, T7 e T8.  

Os resultados de TTA não apresentaram efeito estatisticamente significativo para os 

grupos (β -26, 95% IC [-63.3 – 11.4], p = 0.184, d Cohen = -0.51), períodos (β -27.5, 95% IC 

[-66.1 – 11.0], p = 0.172, d Cohen = -0.50) ou tempo (β 2.0, 95% IC [-6.9 – 10.8], p = 0.668, d 

Cohen = 0.12) do ensaio clínico. O resultado pode ser explicado devido a atividade requerida 

para realização de TTA ser mais simples e, portanto, não evidenciou os déficits apresentados 

pelos participantes do ensaio clínico.  

 

Figura 10 – Diferenças de média e erro padrão para os grupos nas variáveis TTB e TTB-TTA 

em T3, T4, T7 e T8. 

 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: TTB – Teste de Trilhas B, B-A – nível de interferência atribuído ao TTB, G1 – ETCC anódica ativa + 

TC por RV, G2 – ETCC placebo + TC por RV. 

 

As variáveis de tempo total de execução dos cartões 1 (β 1.1, 95% IC [-6.2 – 11.4], p = 

0.836, d Cohen = 0.10), 2 (β -1.3, 95% IC [-25.1 – 22.5], p = 0.914, d Cohen = -0.05), e 3 (β -

6.9, 95% IC [-53.7 – 39.9], p = 0.777, d Cohen = -0.14) do TCPS e nível de interferência (β -

7.1, 95% IC [-46.5 – 32.4], p = 0.731, d Cohen = -0.17), não demonstraram diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos, períodos (C1: β -8.1, 95% IC [-18.6 – 2.3], p = 

0.145, d Cohen = -0.67; C2: β -14.7, 95% IC [-38.7 – 9.32], p = 0.246, d Cohen = -0.55; C3: β 

-18.9, 95% IC [-65.9 – 28.1], p = 0.442, d Cohen = -0.37; interferência: β -10.5, 95% IC [-50.1 

– 29.2], p = 0.612, d Cohen = -0.25), ou tempos (C1: β 1.2, 95% IC [-0.23 – 2.71], p = 0.105, 

d Cohen = 0.47; C2: β 1.2, 95% IC [-1.5 – 3.8], p = 0.425, d Cohen = 0.23; C3: β 3.3, 95% IC 
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[-1.0 – 7.6], p = 0.141, d Cohen = 0.42; interferência: β 2.0, 95% IC [-1.6 – 5.6], p = 0.292, d 

Cohen = 0.30) do ensaio clínico, sugerindo uma ausência de efeito da ETCC anódica ativa + 

TC por RV ou ETCC placebo + TC por RV em atenção seletiva, flexibilidade mental e 

capacidade de inibição mensurados por este teste em específico. 

Para a pontuação do questionário BDI, foi encontrado efeito significativo de intervenção 

para o grupo que recebeu ETCC anódica ativa + TC por RV e de tempo, indicando que estes 

participantes apresentaram tanto maior redução nos sintomas depressivos mensurados pela BDI 

(β -7.0, 95% IC [-9.97; -4.02], p = 0.000, d Cohen = -1.77) quanto menor perda dos efeitos da 

intervenção no período de seguimento (β 1.1, 95% IC [0.37; 1.75], p = 0.004, d Cohen = 0.86), 

para ambos os períodos do ensaio clínico, em média. Houve redução de cerca de 10 pontos na 

média dos sintomas depressivos dos participantes que receberam a intervenção ativa, o que 

ocasionou uma mudança na classificação dos sintomas depressivos da amostra, os quais 

passaram de moderados em T0 para leves após as dez sessões. A tabela 9 detalha as diferenças 

entre médias e desvios padrão para os testes BDI e BRUMS.  

 

Tabela 9 – Diferença de T0 em média e desvio padrão para os testes BDI e BRUMS.  

 Período 1 Período 2 

  T3 T4 T7 T8 

BDI e 

BRUMS 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

BDI  -10.6 

(4.4)* 

-2.8 

(2.5) 

-6.6 

(3.5)* 

-0.3 

(3.6) 

-3.2 

(3.6) 

-9.9 

(5.2)* 

-2.3 

(3.9) 

-6.1 

(3.7)* 

BRUMS         

Depressão -4.0 

(5.5) 

-0.2 

(6.1) 

-3.9 

(5.1) 

-0.4 

(5.1) 

-2.2 

(5.5) 

-0.8 

(6.1) 

-0.4 

(3.7) 

2.3 

(7.1) 

Fadiga -1.8 

(6.1) 

0.1 

(5.3) 

-2.0 

(6.3) 

1.1 

(2.9) 

-1.0 

(5.5) 

0.2 

(5.4) 

-1.0 

(4.8) 

1.4 

(4.4) 

Confusão 

mental 

-3.0 

(5.5) 

0.9 

(3.8) 

-2.3 

(5.4) 

-0.2 

(3.5) 

-1.3 

(6.1) 

1.1 

(4.6) 

-0.6 

(4.7) 

3.8 

(6.8) 

Raiva -2.3 

(3.1) 

1.4 

(5.2) 

-2.3 

(4.1) 

-0.4 

(3.8) 

-2.4 

(3.8) 

1.0 

(6.7) 

-1.4 

(3.0) 

1.0 

(6.3) 

Tensão 0.4 

(3.8) 

0.0 

(3.1) 

0.9 

(4.6)* 

-0.4 

(3.5) 

-0.1 

(4.5) 

-0.6 

(4.7) 

0.7 

(5.1) 

1.8 

(5.9)* 

Vigor 0.2 

(3.2) 

0.0 

(3.2) 

1.9 

(5.1) 

-0.6 

(5.2) 

0.3 

(3.6) 

2.2 

(5.0) 

-1.1 

(3.4) 

1.5 

(6.9) 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos, BDI – 

Escala de Depressão de Beck, BRUMS – Escala de Humor de Brunel. 
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Em relação a BRUMS, outra variável para verificação do componente emocional, foi 

identificado efeito significativo de tempo para o desfecho de tensão, indicando que as diferenças 

de T0 foram maiores no período de seguimento para ambos os grupos e períodos (β 0.5, 95% 

95% IC [0.02; 0.94], p = 0.047, d Cohen = 0.58), em média. O resultado pode ser traduzido 

como um maior nível de tensão identificado no período de seguimento do ensaio clínico para 

ambos os grupos, representando que quando não estavam recebendo nenhum tipo de 

intervenção, os participantes relataram maiores níveis de tensão.  

Para os demais desfechos da BRUMS (i.e., depressão, fadiga, raiva, confusão mental e 

vigor) não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 

(Depressão: β -3.6, 95% IC [-8.34; 1.13], p = 0.152, d Cohen = -0.69; Fadiga: β -2.5, 95% IC 

[-6.86; 1.87], p = 0.276, d Cohen = -0.51; Raiva: β -2.8, 95% IC [-6.78; 1.13], p = 0.176, d 

Cohen = -0.64; Confusão mental: β -3.0, 95% IC [-7.38; 1.38], p = 0.196, d Cohen = -0.62; 

Vigor: β 1.35, 95% IC [-2.43; 5.10], p = 0.496, d Cohen = 0.31) (Tabela 9).  

Para desfechos relacionados com a qualidade de vida e mensurados pelo QOLIBRI, não 

foi possível identificar efeito estatisticamente significativo para variável cognição (β -2.8, 95% 

IC [-16.2; 10.67], p = 0.689, d Cohen = -0.17). No entanto, foi possível identificar efeito de 

período para esta variável. O resultado indica que a diferença de T0 foi maior no período 2 para 

os participantes alocados para ETCC anódica ativa + TC por RV do que no período 1, em média 

(β 18.6, 95% IC [4.90; 32.2], p = 0.014, d Cohen = 1.10). Tal resultado pode estar relacionado 

com o perfil de percepção dos participantes após a realização de um maior número de sessões. 

A tabela 10 detalha as diferenças entre médias e desvios padrão para os domínios do QOLIBRI. 

Não foram observados resultados estatisticamente significantes para variável QOLIBRI 

autocuidado, sendo possível identificar um aumento na pontuação média que, no entanto, estava 

relacionado com um tamanho de efeito pequeno (d Cohen = 0.28). Em todas as demais variáveis 

mensuradas pelo QOLIBRI não foram identificados efeitos estatisticamente significativos para 

grupos, períodos ou tempo.  

Para o número de erros no Genius, foi possível identificar efeito significativo de 

intervenção para o grupo que recebeu ETCC anódica ativa + TC por RV e de tempo, indicando 

que estes participantes apresentaram maior redução no número de erros (β -10.4, 95% IC [-

18.8; -1.88], p = 0.028, d Cohen = -1.15), acompanhada de menor perda do efeito da intervenção 

no período de seguimento (β 0.9, 95% IC [0.12; 1.69], p = 0.028, d Cohen = 0.66), para ambos 

os períodos, em média. O resultado sugere melhora na acurácia em atividades de memória 

operacional em curto e longo prazo.  
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Tabela 10 – Diferença de T0 em média e desvio padrão para os domínios do QOLIBRI. 

 Período 1 Período 2 

  T3 T4 T7 T8 

QOLIBRI 
G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N = 

91 

G2, N 

= 91 

G1, N 

= 91 

Vida diária e 

autonomia 

-2.7 

(19.2) 

-8.2 

(41.3) 

0.1 

(32.9) 

-13.8 

(45.1) 

-5.4 

(27.1) 

-11.0 

(46.8) 

-2.8 

(34.1) 

-12.5 

(35.4) 

Autocuidado 22.4 

(33.3) 

-14.7 

(33.5) 

8.5 

(56.5) 

-19.1 

(48.9) 

-18.4 

(41.3) 

-6.3 

(58.2) 

8.3 

(61.2) 

4.1 

(27.8) 

Emoções 9.5 

(51.0) 

-11.8 

(26.5) 

17.3 

(21.8) 

1.3 

(20.0) 

-3.1 

(19.7) 

8.6 

(41.7) 

7.6 

(17.4) 

-5.5 

(20.0) 

Relações 

sociais 

-2.6 

(54.0) 

4.2 

(19.8) 

2.9 

(62.5) 

-8.0 

(55.8) 

-24.8 

(48.9) 

0.3 

(62.7) 

-8.3 

(28.6) 

9.5 

(44.5) 

Cognição -2.8 

(8.3) 

0.0 

(17.7) 

0.0 

(0.0) 

2.8 

(19.5) 

-1.1 

(16.7) 

22.8 

(24.4)* 

-2.8 

(8.3) 

6.3 

(22.2) 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Corroborando com os resultados dessa variável, foram identificados efeitos 

estatisticamente significativos de intervenção para as variáveis de amplitude de sequência do 

Genius (β 2.2, 95% IC [0.38; 4.02], p = 0.027, d Cohen = 1.04) e pontuação total (β 404.3, 95% 

IC [178.57; 630.05], p = 0.002, d Cohen = 1.51) para o grupo que recebeu ETCC anódica ativa 

+ TC por RV, independentemente do período. Tal resultado indica que os participantes, quando 

alocados para a intervenção ativa, apresentaram melhora na memória operacional, com maior 

retenção de informação para execução da tarefa em questão. No período de seguimento, as 

pontuações obtidas no Genius (β -79.4, 95% IC [-116.76; -42.08], p = 0.000, d Cohen = -1.20) 

e amplitude de sequência (β -0.4, 95% IC [-0.64; -0.09], p = 0.012, d Cohen = -0.76) foram 

reduzidas para este grupo. No entanto, em menor grau após um mês e maior grau após três 

meses da última sessão de intervenção, de acordo com análise das diferenças de média para 

cada grupo. A tabela 11 detalha as diferenças entre médias e desvios padrão para as variáveis 

do Genius.  

A variável de número de labirintos realizados apresentou resultados similares aos 

encontrados no Genius, onde observou-se efeito significativo de intervenção para o grupo que 

recebeu ETCC anódica ativa + TC por RV (β 3.8, 95% IC [1.89; 5.65], p = 0.001, d Cohen = 

1.64), indicando aumento do número de labirintos executados, o qual pode estar relacionado 

com melhora na FE e planejamento. Também foi observada tendência de redução dos ganhos 

no período de seguimento (β -0.6, 95% IC [-0.92; -0.17], p = 0.006, d Cohen = -0.82). 
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No entanto, não foi possível demonstrar diferença estatisticamente significativa entre 

grupos (β -15.5, 95% IC [-78.6; 47.64], p = 0.636, d Cohen = -0.22), períodos (β -18.8, 95% IC 

[-82.5; 44.93], p = 0.570, d Cohen = -0.26) ou tempos (β 8.0, 95% IC [-0.21; 16.22], p = 0.062, 

d Cohen = 0.54) para variável de tempo médio para realização de cada labirinto (Tabela 11), o 

que pode estar relacionado com a grande variabilidade observada nos resultados dos 

participantes. 

 

Tabela 11 – Diferença de T0 em média e desvio padrão para variável Genius (número de erros, 

amplitude de sequência e pontuação total) e Labirinto (número de labirintos e tempo médio por 

labirinto). 

 Período 1 Período 2 

  T3 T4 T7 T8 

Labirinto e 

Genius 

G1, N = 

91 

G2, N 

= 91 

G1, N = 

91 

G2, N 

= 91 

G2, N 

= 91 

G1, N = 

91 

G2, N 

= 81 

G1, N = 

81 

Labirinto         

Número de 

labirintos 

5.6 

(2.4)* 

1.7 

(1.6) 

4.3 

(2.7)* 

0.7 

(1.9) 

2.2 

(1.6) 

4.9 

(3.2)* 

1.1 

(2.1) 

3.5 

(3.0)* 

Tempo médio 

por labirinto 

-65.8 

(85.1) 

-53.9 

(83.2) 

-52.2 

(56.1) 

-33.1 

(82.9) 

-31.9 

(26.6) 

-72.8 

(82.0) 

2.3 

(43.3) 

-77.0 

(99.9) 

Genius         

Número de 

erros 

-11.1 

(9.2)* 

-2.1 

(6.2) 

-9.5 

(9.4)* 

-0.3 

(6.7) 

-7.7 

(12.6) 

-4.2 

(5.4)* 

-4.6 

(14.6) 

0.5 

(6.4)* 

Amplitude da 

sequência 

3.3 

(2.0)* 

0.9 

(2.0) 

2.3 

(1.7)* 

0.2 

(1.9) 

1.3 

(1.4) 

2.7 

(3.4)* 

1.3 

(1.9) 

1.0 

(2.3)* 

Pontuação 538.5 

(248.1)* 

118.2 

(290.2) 

370.0 

(228.2)* 

-6.3 

(191.9) 

291.4 

(229.3) 

349.8 

(455.8)* 

173.8 

(191.3) 

47.4 

(210.6)* 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1Média (Desvio Padrão); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Em relação ao Timing Coincident, TRS e TRF não foram identificadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos de intervenção (β -25.5, 95% IC [-10.6; 47.31], 

p = 0.296, d Cohen = -0.12; β -8.8, 95% IC [-60.7; 20.9], p = 0.196, d Cohen = -0.06; β -1.0, 

95% IC [-95.6; 31.56], p = 0.476, d Cohen = 0.14, respectivamente), períodos (β -6.8, 95% IC 

[-53.74; 39.96], p = 0.777, d Cohen = -0.11; β -18.89, 95% IC [-65.9; 28.18], p = 0.442, d Cohen 

= -0.16; β 3.31, 95% IC [-1.03; 7.65], p = 0.141, d Cohen = -0.11, respectivamente) ou tempos 

(β -1.33, 95% IC [-25.2; 22.50], p = 0.914, d Cohen = -0.07; β -14.69, 95% IC [-38.7; 9.32], p 
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= 0.246, d Cohen = -0.08; β 1.10, 95% IC [-1.59; 3.80], p = 0.425, d Cohen = 0.24, 

respectivamente). Tal resultado pode estar relacionado com a grande variabilidade de resposta 

dos participantes nos testes relacionados com velocidade de processamento e atenção.  

 

8.4 COMPARAÇÕES ENTRE NÚMEROS DE SESSÕES E EFEITOS DA 

INTERVENÇÃO   

 

As comparações das mensurações entre o baseline (T0) e T1 (primeira sessão de ETCC 

anódica ativa ou placebo + TC por RV no período 1), T5 (primeira sessão de ETCC anódica 

ativa ou placebo + TC por RV no período 2), T2 (quinta sessão de ETCC anódica ativa ou 

placebo + TC por RV no período 1), T6 (quinta sessão de ETCC anódica ativa ou placebo + TC 

por RV no período 2), T3 (décima sessão de ETCC anódica ativa ou placebo + TC por RV no 

período 1) e T7 (décima sessão de ETCC anódica ativa ou placebo + TC por RV no período 2) 

para o número de labirintos sugerem diferença estatisticamente significativa entre o baseline e 

a quinta sessão com tamanho de efeito moderado (d Cohen = 0.52), tanto para o grupo com 

ETCC anódica ativa + TC por RV quanto para o grupo com ETCC placebo + TC por RV, 

indicando que pode não ter ocorridos efeito suficientemente superior da intervenção ativa sobre 

a placebo com até cinco sessões. A tabela 12 descreve os valores de beta e de p encontrados 

para o número de labirintos.  

No entanto, a diferença de T0 na décima sessão foi estatisticamente significativa apenas 

para o grupo com ETCC anódica ativa + TC por RV com tamanho de efeito moderado (d Cohen 

= 0.59), sugerindo que após um período de intervenção mais longo, ocorreu um resultado 

positivo mais pronunciado no desempenho nos labirintos para os participantes alocados a esse 

grupo no período 1 ou 2 do ensaio clínico. Ou seja, os efeitos da intervenção ativa parecem ser 

maiores do que os observados para ETCC placebo + TC por RV quando o número de sessões é 

igual a dez sessões. A figura 11 ilustra as diferenças de média e o erro padrão para o número de 

labirintos após uma, cinco e dez sessões nos dois períodos do ensaio clínico. 

Similarmente, para variável de amplitude de sequência no Genius, foram identificadas 

diferenças estatisticamente significativas para o grupo com ETCC anódica ativa + TC por RV 

no período 1 ou 2 do ensaio clínico apenas após décima sessão e com tamanho de efeito 

moderado (β 2.0, 95% IC [0.5; 3.5], p = 0.011, d Cohen = 0.60).  
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Tabela 12 – Valores de beta, intervalo de confiança e de p para a variável número de labirintos 

mensurada em T0, T1, T5, T2, T6, T3 e T7 (primeira, quinta e décima sessões). 

Características Número de labirintos Tempo médio por labirinto 

 Beta (95% IC)1 Valor p Beta (95% IC)1 Valor p 

ETCC anódica ativa + 

TC por RV 

-0.1 (-2.0, 1.7) 0.884 -21.5 (-59.3, 16.2) 0.260 

Sessões     

T0 — — — — 

T1 e T5 1.1 (-0.5, 2.7) 0.164 -23.5 (-54.7, 7.7) 0.138 

T2 e T6 2.0 (0.5, 3.6) 0.011* -40.6 (-71.7, -9.4) 0.011* 

T3 e T7 1.9 (0.3, 3.4) 0.019* -53.7 (-84.9, -22.5) <0.001* 

ETCC anódica ativa + 

TC por RV * Sessões 

    

T1 e T5 1.3 (-0.9, 3.6) 0.253 -5.2 (-50.4, 39.9) 0.820 

T2 e T6 1.6 (-0.6, 3.9) 0.152 -2.9 (-48.1, 42.2) 0.898 

T3 e T7 3.4 (1.2, 5.7) 0.003* -4.8 (-50.0, 40.3) 0.832 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos. T1 – 

primeira sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 1; T5 – primeira sessão de ETCC ativa ou 

placebo + TC por RV no período 2); T2 – quinta sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 1; T6 

– quinta sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 2; T3 – décima sessão de ETCC ativa ou 

placebo + TC por RV no período 1); T7 – décima sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 2. 

 

Figura 11 – Diferenças de média e o erro padrão para o número de labirintos após uma, cinco 

e dez sessões. 

 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: G1 – ETCC anódica ativa + TC por RV, G2 – ETCC placebo + TC por RV. 
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Diferenças estatisticamente significativas foram observadas também para as variáveis 

pontuação no Genius e número de erros, apenas o grupo com ETCC anódica ativa + TC por RV 

entre o baseline e a quinta (d Cohen = 0.46), baseline e décima sessões (d Cohen = 0.59) no 

período 1 e 2 do ensaio clínico, ambos com tamanho de efeito moderado. Dessa forma, diferente 

do observado para a variável de labirinto, os efeitos da ETCC anódica ativa + TC por RV em 

comparação com o placebo foram identificados logo após cinco sessões, sugerindo que um 

melhor desempenho em algumas atividades com memória operacional e atenção podem ocorrer 

antes do que para atividades com maior componente de FE (por exemplo: labirinto). A tabela 

13 descreve os valores de beta e de p encontrados para variável número de erros e pontuação 

no Genius. A figura 12 ilustra as diferenças de média e o erro padrão para variáveis do Genius 

após uma, cinco e dez sessões. 

 

Figura 12 – Diferenças de média e o erro padrão para variáveis do Genius após uma, cinco e 

dez sessões. 

 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: G1 – ETCC anódica ativa + TC por RV, G2 – ETCC placebo + TC por RV. 

 

Além disso, foram identificadas diferenças entre T0 e a primeira sessão de ETCC 

anódica ativa + TC por RV para a variável de número de erros no Genius com tamanho de efeito 
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moderado (d Cohen = 0.54) (Tabela 13). A interação entre o ETCC anódica ativa + TC por RV 

e a primeira sessão (T1/T6) indica que a intervenção ocasionou uma redução significativa no 

número de erros em comparação com a ETCC placebo + TC por RV, ou seja, melhorou a 

acurácia nessa variável. O mesmo resultado foi observado após a quinta (d Cohen = 0.55) e 

décimas sessões (d Cohen = 0.60) de ETCC anódica ativa + TC por RV, também com tamanho 

de efeito moderado. No entanto, devido ausência de outras variáveis indicando o mesmo 

resultado não é possível afirmar que a intervenção ativa possui efeito consistente logo após uma 

única sessão. 

 

Tabela 13 – Valores de beta, intervalo de confiança e de p para variáveis número de erros e 

pontuação no Genius mensuradas em T0, T1, T5, T2, T6, T3 e T7 (primeira, quinta e décima 

sessões). 

Características Número de erros Pontuação no Genius 

 Beta (95% IC)1 Valor p Beta (95% IC)1 Valor p 

ETCC anódica 

ativa + TC por 

RV 

6.5 (1.3, 11.6) 0.014* -135.7 (-341.1, 69.6) 0.193 

Sessões     

T0 — — — — 

T1 e T5 1.0 (-3.3, 5.2) 0.654 114.4 (-55.0, 283.8) 0.183 

T2 e T6 -1.1 (-5.4, 3.1) 0.595 129.5 (-39.9, 298.9) 0.132 

T3 e T7 -1.6 (-5.9, 2.6) 0.446 137.0] (-32.5, 306.4) 0.112 

ETCC anódica 

ativa + TC por 

RV * Sessões 

    

T1 e T5 -8.5 (-14.7, -2.4) 0.007* 175.6 (-70.0, 421.2) 0.159 

T2 e T6 -8.7 (-14.9, -2.5) 0.007* 290.5 (42.7, 538.3) 0.022* 

T3 e T7 -9.6 (-15.8, -3.4) 0.003* 372.3 (124.5, 620.2) 0.004* 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos. T1 – 

primeira sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 1; T5 – primeira sessão de ETCC ativa ou 

placebo + TC por RV no período 2); T2 – quinta sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 1; T6 

– quinta sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 2; T3 – décima sessão de ETCC ativa ou 

placebo + TC por RV no período 1); T7 – décima sessão de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no período 2. 

 

8.5 COMPARAÇÕES DA INTERFERÊNCIA DA BDI E BRUMS NAS 

AVALIAÇÕES EM T1, T2, T3, T4, T5, T6, T7 E T8   
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A tabela 14 descreve os valores de beta, intervalo de confiança, valor p e tamanho de 

efeito para as interações entre BDI e as variáveis mensuradas no ensaio clínico que 

apresentaram efeito estatisticamente significativo. 

 

Tabela 14  – Valores de beta, intervalo de confiança, valor p e tamanho de efeito (d Cohen) 

para as interações entre BDI e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

Variável BDI 
ETCC ativa + TC por 

RV 

BDI*ETCC ativa + TC 

por RV 

 
Beta (95% IC)1, 

valor p 

d Beta (95% 

IC)1, valor p 

D Beta (95% 

IC)1, valor p 

D 

DOI 
-0.1 (-0.1 – -

0.01), p = 0.039* 

-0.66 1.3 (0.2 – 2.3), 

p = 0.020* 

0.68 0.0 (-0.1 – 

0.05), p = 0.931 

-0.03 

AR 

ponderado 

-0.1 (-0.2 – -0.1), 

p = 0.000* 

-1.01 0.5 (-0.3 – 1.4), 

p = 0.233 

0.35 0.0 (-0.04 – 

0.04), p = 0.886 

-0.04 

IMO 
-0.4 (-0.7 – -0.1), 

p = 0.007* 

-0.74 9.1 (3.9 – 

14.2), p = 

0.001* 

0.97 
-0.2 (-1.5 – 

48.5), p = 0.147 

-0.42 

TTB 
-6.5 (-10.8 – -

2.3), p = 0.004* 

-0.77 -210.2 (-287.6 

– -132.9), p = 

0.000* 

-1.45 
5.5 (1.7 – 9.2), 

p = 0.007* 

0.78 

TTB-A 
-6.6 (-9.6 – -3.6), 

p = 0.000* 

-1.2 -193.4 (-355.4 

– -131.5), p = 

0.000* 

-1.67 
6.1 (3.0 – 9.1), 

p = 0.000* 

1.07 

QOLIBRI 

– 

Emoções 

-1.3 (-2.1 – -0.4), 

p = 0.004* 

-0.72 -23.9 (-49.6 – 

1.8), p = 0.072 

-0.45 
1.7 (0.4 – 2.9), 

p = 0.012* 

0.63 

QOLIBRI 

– 

Relações 

sociais 

-0.5 (-1.7 – 0.7), 

p = 0.402 

-0.25 -20.4 (-55.4 – 

14.6), p = 

0.258 

-0.31 

1.9 (0.2 – 3.7), 

p = 0.032* 

0.59 

Número 

de 

labirintos 

-0.1 (-0.2 – 0.0), 

p = 0.108 

-0.40 4.4 (2.4 – 6.3), 

p = 0.000* 

1.19 -0.1 (-0.2 – -

0.01), p = 

0.037* 

-0.62 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Conforme descrito em parágrafos anteriores, os participantes apresentaram sintomas 

depressivos moderados em T0, a pontuação na variável BDI foi reduzida no grupo com ETCC 

anódica ativa + TC por RV em ambos os períodos do ensaio clínico e aumentou no período de 
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seguimento, sugerindo efeitos da intervenção ativa sobre essa variável de curto e longo prazo. 

Com isso, a observação do nível de interferência da BDI nas variáveis mensuradas descreve 

melhor o comportamento das variáveis dependentes frente ao nível de sintomas depressivos e 

à intervenção aplicada. 

Dessa forma, foi encontrado efeito significativo negativo da pontuação na BDI sobre os 

desfechos DOI, AR ponderado e IMO. Este resultado indica que quando a pontuação no BDI 

aumenta, ocorre uma redução de 0.4 unidades em tais variáveis, independentemente da 

intervenção com ETCC anódica ativa + TC por RV. O resultado sugere que participantes que 

apresentam sintomas mais graves de depressão tendem a apresentar um desempenho inferior 

em atividades que requerem atenção e memória operacional. A figura 13 se trata de um gráfico 

de dispersão para os grupos do ensaio clínico que demonstra a interação entre BDI versus DOI, 

AR e IMO.  

 

Figura 13 – Gráfico de dispersão para os grupos do ensaio clínico e interação entre BDI e DOI, 

AR e IMO. 

 
Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: G1 – ETCC anódica ativa + TC por RV, G2 – ETCC placebo + TC por RV. 
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No entanto, observou-se também que quando os participantes receberam a ETCC 

anódica ativa + TC por RV ao longo do ensaio clínico ocorreu um melhor desempenho nos 

testes supracitados, independentemente do nível de depressão. Este resultado sugere que a 

intervenção ativa pode modular o efeito negativo dos sintomas depressivos na atenção e 

memória operacional, indicando um importante papel da ETCC anódica em ambos os aspectos 

cognitivos e emocionais.  

Na figura é possível observar a variabilidade de respostas dos indivíduos com TCE à 

intervenção bem como inclinação das retas para interação com a BDI. Sobre a inclinação das 

retas, é importante ressaltar que a reta para intervenção com ETCC anódica + TC por RV possui 

maior inclinação, indicando uma relação mais clara entre a intervenção, as variáveis cognitivas 

e a pontuação em BDI e demonstrando que quando a pontuação nas variáveis cognitivas é 

maior, o nível de sintomas depressivos é menor. 

Nenhuma interferência da BDI foi identificada para variáveis SNL (β 0.0, 95% IC [1.35; 

3.37], p = 0.193, d Cohen = 0.21) e COD (β -0.1, 95% IC [-0.42; -0.007], p = 0.720, d Cohen = 

0.26), o que pode indicar ausência de interferência no desempenho em tais atividades, apesar 

do SNL estar relacionado com atenção e memória operacional.  

Foi encontrado efeito significativo negativo do BDI no desfecho TTB e interação 

significativa com a ETCC anódica ativa + TC por RV (Tabela 14). Com isso, há um aumento 

de 6.5 unidades para o grupo com ETCC placebo + TC por RV, enquanto para o grupo com 

ETCC anódica ativa + TC por RV o aumento no TTB foi de apenas 1 ponto a cada unidade de 

redução no BDI. Ou seja, o resultado sugere que participantes com maior nível de sintomas 

depressivos apresentaram desempenho inferior no TTB.  

Adicionalmente, quando a ETCC anódica ativa + TC por RV está presente, o efeito dos 

sintomas depressivos (i.e., aumento na pontuação de BDI) na variável TTB é atenuado, 

demonstrando com resultado estatisticamente significativo que a intervenção ajuda a melhorar 

o desempenho em atividades que requerem atenção e FE e interage com a depressão para 

redução de seus níveis. Nenhuma interação da BDI nas variáveis TTA e TCPS foi identificada 

(β -0.6, 95% IC [-63.3; 11.39], p = 0.638, d Cohen = 0.16; β -0.1, 95% IC [-0.23; 2.71], p = 

0.616, d Cohen = 0.12, respectivamente). 

O mesmo resultado estatisticamente significativo foi observado para variável de nível 

de interferência TTB-TTA, sugerindo que os sintomas depressivos podem influenciar o 

desempenho dos participantes. Dessa forma, para o grupo com ETCC placebo + TC por RV 

houve aumento de 6.6 unidades para cada unidade do BDI, enquanto quando os participantes 

receberam a ETCC anódica ativa + TC por RV, o aumento da interferência TTB-TTA foi de 
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apenas 0.5 pontos a cada unidade de BDI, indicando que o efeito da depressão é atenuado no 

grupo com intervenção ativa através de modulação dos sintomas depressivos (Tabela 14).   

Para o desfecho QOLIBRI - Emoções, foi encontrado efeito significativo negativo do 

BDI, sugerindo que o aumento na pontuação do BDI está associado com a redução na variável 

em questão, independente do grupo. Foi identificada também interação significativa com ETCC 

anódica ativa + TC por RV, indicando que quando a intervenção está presente, o efeito dos 

sintomas depressivos na redução da variável QOLIBRI – Emoções é atenuado (Tabela 14). 

Para o desfecho QOLIBRI – Relações sociais, não foi encontrado efeito estatisticamente 

significativo (Tabela 14). Apesar disso, observou-se que a interação entre BDI e ETCC anódica 

ativa + TC por RV foi estatisticamente significativa, sugerindo que a intervenção pode 

influenciar positivamente o efeito dos sintomas depressivos no desfecho QOLIBRI – Relações 

sociais, atenuando possíveis efeitos negativos (Tabela 14). Os demais domínios da QOLIBRI 

não apresentaram interferência da BDI (Vida diária e autonomia: β 0.0, 95% IC [-38.8; 21.17], 

p = 0.971, d Cohen = 0.36; Autocuidado: β 0.9, 95% IC [-6.19; 70.81], p = 0.300, d Cohen = 

0.21; Cognição: β -0.4, 95% IC [-16.22; 10.66], p = 0.196, d Cohen = 0.18). 

Para variável de número de labirintos, foi identificada interação entre a pontuação no 

BDI e a ETCC anódica ativa + TC por RV. Assim, quando há um aumento na pontuação do 

BDI na ocorrência da intervenção, é observada uma redução de 0.1 unidades no número de 

labirintos de forma estatisticamente significativa (Tabela 14). Tal resultado sugere que a 

intervenção pode influenciar a relação entre sintomas depressivos e o número de labirintos 

realizados, atenuando o impacto negativo da depressão. Nenhuma interação da BDI foi 

identificada para variável Genius (Número de erros: β 0.0, 95% IC [-30.99; 2.09], p = 0.805, d 

Cohen = 0.08; Amplitude de sequência: β 0.0, 95% IC [-2.48; 1.21], p = 0.693, d Cohen = 0.15; 

Pontuação: β 1.6, 95% IC [-418.79; 40.69], p = 0.753, d Cohen = 0.18). 

Em geral, os resultados sugerem que os sintomas de depressão apresentam um impacto 

nas funções cognitivas e qualidade de vida (emoções e relações sociais) mensuradas pelas 

variáveis citadas. No entanto, a ETCC anódica ativa + TC por RV parece agir positivamente 

mitigando tais efeitos negativos da depressão, modulando a relação entre ela e o desempenho 

nas atividades e melhorando o resultado dos participantes em atividades que requerem atenção, 

memória operacional e FE ou mesmo reduzindo efeitos negativos na qualidade de vida.  

Além disso, para as variáveis que apresentaram resultados estatisticamente 

significativos para interação entre sintomas depressivos e intervenção, sugere-se que a ETCC 

anódica ativa + TC por RV pode apresentar um efeito diferente a depender dos níveis de 

depressão iniciais dos participantes.  
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 Sobre a interferência dos domínios da BRUMS nas variáveis mensuradas durante o 

ensaio clínico, foi possível identificar uma redução média de 0.1 unidades nas variáveis AR 

ponderada e aumento de 10.1 unidades de desempenho em TTB para cada unidade de aumento 

na BRUMS - Depressão, de forma estatisticamente significante. Adicionalmente, a ETCC 

anódica ativa + TC por RV parece influenciar positivamente o resultado na AR ponderada, e a 

interação entre sintomas depressivos e intervenção demonstra que o efeito da ETCC anódica 

ativa + TC por RV pode variar de acordo com os níveis de depressão. A tabela 15 descreve os 

valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as interações entre BRUMS e as variáveis 

mensuradas no ensaio clínico que apresentaram efeito estatisticamente significativo. 

 
Tabela 15 – Valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as interações entre BRUMS 

depressão e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

Variável BRUMS – Depressão 
ETCC ativa + TC por 

RV 

BRUMS*ETCC ativa + 

TC por RV 

 
Beta (95% 

IC)1, valor p 

D Beta (95% IC)1, 

valor p 

d Beta (95% 

IC)1, valor p 

D 

AR 

ponderado 

-0.1 (-0.2 – -

0.03), p = 

0,009* 

-0.72 0.9 (0.3 – 1.4), p 

= 0.005* 

0.81 
0.1 (-0.1 – 

0.2), p = 0.353 

0.26 

TTB  
-3.4 (-10.7 – 

3.8), p = 0.355 

-0.23 -122.9 (-183.6 – 

-62.3), p = 

0.002* 

-1.11 6.4 (-2.6 – 

15.4), p = 

0.170 

0.39 

Pontuação 

Genius 

1.3 (-18.0 – 

20.7), p = 0.892 

0.04 312.3 (149.0 – 

475.7), p = 

0.005 

1.07 
-23.2 (-47.1 – 

0.7), p = 0.063 

-0.54 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Já para variável pontuação no Genius, o resultado sugere que a depressão não interfere 

na nessa variável de forma estatisticamente significativa, mas que o efeito conjunto da BRUMS 

e ETCC anódica ativa + TC por RV é estatisticamente significativo (Tabela 15). Tal resultado 

indica que os participantes com maiores níveis de sintomas depressivos podem responder de 

maneira diferente à intervenção ETCC anódica ativa + TC por RV em comparação com aqueles 

que têm sintomas menos intensos. Nenhuma outra variável demonstrou interferência 

estatisticamente significativa da depressão mensurada pela BRUMS (Apêndice D), mas a 

intervenção ativa está relacionada a uma melhora na pontuação de algumas das variáveis, 

independente dos níveis de depressão. 



76 
 

 
 

A fadiga mensurada pela BRUMS não apresentou interferência estatisticamente 

significativa em nenhuma das variáveis mensuradas (Apêndice D). No entanto, para o domínio 

de confusão mental da BRUMS, foi observado que ocorre redução na pontuação das variáveis 

AR ponderada, COD e QOLIBRI – Cognição para cada aumento na pontuação de confusão 

mental, mas que a ETCC anódica ativa + TC por RV possui efeito positivo sobre a AR 

ponderada, reduzindo a interferência da fadiga nessa variável (Tabela 15).  

A tabela 16 descreve os valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as 

interações entre BRUMS confusão mental e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

 

Tabela 16 – Valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as interações entre BRUMS 

confusão mental e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

Variável 
BRUMS – Confusão 

mental 

ETCC ativa + TC por 

RV 

BRUMS*ETCC ativa + 

TC por RV 

 
Beta (95% IC)1, 

valor p 

d Beta (95% 

IC)1, valor p 

D Beta (95% 

IC)1, valor p 

D 

AR 

ponderado 

-0.1 (-0.2 – -

0.01), p= 0.032* 

-0.55 0.9 (0.3 – 1.6), 

p = 0.009* 

0.76 0.05 (-0.06 – 

0.15), p = 

0.396 

0.24 

Códigos 

ponderado  

-0.1 (-0.2 – -

0.01), p = 

0.039* 

-0.55 -0.02 (-0.8 – 

0.8), p = 0.953 

-0.02 
0.1 (-0.01 – 

0.3), p = 0.074 

0.51 

QOLIBRI 

– 

Cognição 

-1.8 (-3.0 – -

0.5), p = 0.007* 

-0.71 3.2 (-5.6 – 

12.0), p = 

0.482 

0.20 
0.8 (-0.6 – 

2.3), p = 0.263 

0.31 

Pontuação 

Genius 

-1.6 (-22.4 – 

19.2), p = 0.878 

-0.04 310.7 (171.4 – 

450.1), p = 

0.000* 

1.26 -27.1 (-50.8 – 

-3.5), p = 

0.029* 

-0.64 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Já para pontuação no Genius, observou-se ausência de efeito estatisticamente 

significativo da confusão mental nessa variável (Tabela 16), mas resultado estatisticamente 

significativo para o efeito conjunto da confusão mental e da ETCC anódica ativa + TC por RV 

na pontuação no Genius, sugerindo que a intervenção pode ter um efeito diferente a depender 

dos níveis de confusão mental. O mesmo resultado foi observado para variável tempo médio 

por labirinto em relação ao domínio de tensão da BRUMS (β 5.6, 95% 95% IC [0.2; 10.9], p = 

0.000, d Cohen = 0.57). Nenhuma outra variável demonstrou interferência estatisticamente 
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significativa da confusão mental ou tensão mensuradas pela BRUMS (Apêndice D, 

respectivamente). 

A variável COD ponderada apresentou redução de 0.2 unidades para cada unidade de 

aumento no domínio de raiva da BRUMS. Além disso, observou-se resultado estatisticamente 

significativo para efeito conjunto da raiva e da ETCC anódica ativa + TC por RV na variável 

em questão, demonstrando que a intervenção pode ter um efeito diferente de acordo com os 

níveis de raiva apresentado pelo participante. Para variável QOLIBRI – Cognição observou-se 

resultado estatisticamente significativo da raiva nessa variável, onde ocorre uma redução na 

pontuação para cada unidade de aumento do domínio raiva. Nenhuma outra variável 

demonstrou interferência estatisticamente significativa da raiva mensurada pela BRUMS 

(Apêndice D). A tabela 17 descreve os valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as 

interações entre BRUMS raiva e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

 

Tabela 17 – Valores de beta, intervalo de confiança e valor p para as interações entre BRUMS 

raiva e as variáveis mensuradas no ensaio clínico. 

Variável BRUMS – Raiva 
ETCC ativa + TC por 

RV 

BRUMS*ETCC ativa 

+ TC por RV 

 
Beta (95% IC)1, 

valor p 

D Beta (95% 

IC)1, valor p 

D Beta (95% 

IC)1, valor p 

D 

Códigos 

ponderado 

-0.2 (-0.3 – -

0.04), p = 0.015* 

-0.67 0.1 (-0.5 – 0.7), 

p = 0.713 

0.10 0.2 (0.04 – 0.3), 

p = 0.019* 

0.69 

QOLIBRI 

– 

Cognição 

-2.2 (-3.7 – -0.7), 

p = 0.005* 

-0.77 5.6 (-1.0 – 

12.2), p = 0.104 

0.46 
0.7 (-1.0 – 2.4), 

p = 0.445 

0.21 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: 1IC (Intervalo de confiança); N – tamanho amostral; * – resultados estatisticamente significativos.  

 

Para interferência do vigor mensurado pela BRUMS, foi identificado aumento 

estatisticamente significativo na variável AR ponderada para cada unidade de aumento no vigor 

(β 1.6, 95% 95% IC [0.7; 2.4], p = 0.001, d Cohen = 0.42), acompanhado de interação 

estatisticamente significativa para o efeito conjunto do vigor e ETCC anódica ativa + TC por 

RV (β 0.1, 95% 95% IC [0.02; 0.22], p = 0.018, d Cohen = 0.61). Esse resultado sugere que 

diferentes níveis de vigor podem estar relacionados com diferentes respostas à intervenção. Não 

foram observadas interferências do vigor nas demais variáveis (Apêndice D). 

Não foram observadas interações estatisticamente significantes da BDI com as variáveis 

de Timing Coincident, TRS e TRF, as quais envolvem velocidade de processamento para 
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execução. O mesmo resultado ocorreu para a interferência dos domínios da BRUMS nessas 

variáveis, a qual não foi estatisticamente significativa. 

 

8.5 EVENTOS ADVERSOS 

 

A intervenção para ambos os grupos (G1 ou G2) e períodos (1 ou 2) foi bem tolerada 

devido ausência de eventos adversos graves. A aplicação do QEA após cada sessão de 

intervenção indicou os seguintes eventos adversos: sensação formigamento sob o eletrodo 

(66.5%) e/ou sensação de prurido (43.2%) em intensidade leve; dor de cabeça transitória e leve 

após duas ou três sessões de intervenção (3.5 %) e fadiga leve após três sessões não consecutivas 

de intervenção (2.9%). Os eventos adversos descritos acima foram observados em ambos os 

grupos (G1 ou G2) e períodos do ensaio clínico, sem diferenças estatisticamente significativas 

(p >0.999). 
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9 DISCUSSÃO 

 

O presente ensaio clínico investigou os efeitos da ETCC anódica associada ao TC por 

RV na memória operacional, atenção, FE, sintomas depressivos e qualidade de vida de 

indivíduos com TCE em fase crônica, através de mensurações de variáveis relacionadas com 

tais funções e que foram coletadas em diferentes tempos do estudo. A memória operacional, 

atenção e FE são funções cognitivas cruciais, que desempenham um papel fundamental no 

processamento de informações e no desempenho em atividades de vida diária. Estudos 

anteriores indicam que indivíduos com TCE frequentemente enfrentam déficits crônicos em 

tais funções, o que pode afetar significativamente a qualidade de vida (ASHMAN et al., 2006; 

DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021; KHAN; BAGULEY; CAMERON, 

2003), o que está de acordo com o demonstrado pelos níveis iniciais de qualidade de vida para 

a amostra incluída no presente ensaio clínico.  

Além disso, sintomas depressivos também estão presentes nessa população e estão 

relacionados com redução de qualidade de vida e maior tempo de recuperação para reintegração 

social (ASHMAN et al., 2006; DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021; 

KHAN; BAGULEY; CAMERON, 2003). Esses fatores fazem com que os resultados 

encontrados no presente ensaio clínico sejam de grande relevância para a área do conhecimento 

em reabilitação após TCE e para o grande contingente de indivíduos impactados por esse tipo 

de trauma todos os anos e em diversas partes do mundo.  

A relevância dos resultados pode ser primeiramente observada através da análise do 

perfil de indivíduos que compuseram a amostra. Os participantes deste ensaio clínico foram, 

em média, adultos jovens com déficits de longo prazo que geravam efeitos negativos sobre suas 

atividades de vida diária e funcionalidade. O perfil dos indivíduos incluídos no estudo está de 

acordo com a literatura atual (FAUL; CORONADO, 2015; OPPELT et al., 2018; MATHIAS; 

MANSFIELD, 2005; SKANDSEN et al., 2010; WHITENECK et al., 2004; PONSFORD et al., 

2004), denotando não apenas grande importância para os resultados observados no estudo, mas 

também a necessidade de conhecimento sobre técnicas que podem contribuir para melhora de 

aspectos cognitivos e emocionais e, consequentemente, com a redução do impacto do TCE na 

qualidade de vida e no retorno à vida social. 

Os resultados identificados a partir das comparações entre os grupos, períodos e tempos 

do ensaio clínico sugerem efeitos positivos da intervenção nos participantes alocados para 

ETCC anódica ativa + TC por RV. As variáveis com resultado estatisticamente significativo e 
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tamanho de efeito moderado a grande incluíram DOI, SLN, AR, IMO, TTB, Labirinto e Genius, 

sugerindo uma possível associação com um melhor desempenho em testes que utilizam 

memória operacional, atenção e FE em indivíduos com TCE em fase crônica. Tais resultados 

indicam que a ETCC anódica, quando associada ao TC, pode ser uma ferramenta útil para 

reabilitação desses indivíduos ainda que na fase crônica após o trauma e constitui uma opção 

terapêutica que pode ser aplicada em casos em que um platô de melhora foi atingido pelo 

indivíduo e não são observadas novas melhoras frente ao tratamento padrão. O objetivo é 

impulsionar a neuroplasticidade com a ETCC anódica. Além disso, tendo em vista a 

heterogeneidade das lesões advindas do TCE, graus de acometimento e funções prejudicadas, 

os resultados observados sugerem a ETCC anódica como uma intervenção a ser utilizada para 

recuperação de indivíduos que podem não apresentar benefícios com outros tipos de 

intervenção.  

 Estudos realizados previamente para avaliação dos efeitos da ETCC anódica sobre o 

CPFDL esquerdo na atenção, memória operacional e FE (KANG; KIM; PAIK, 2012; 

LESNIAK et al., 2014; O’NEIL-PIROZZI et al., 2016; SACCO et al., 2016; ULAM et al., 

2015) também sugerem indícios de resultados positivos desse tipo de intervenção em indivíduos 

com TCE moderado a grave (AHORSU et al., 2021; ANDREWS et al., 2011; BONANNO et 

al.., 2022; JONES et al., 2017; SACCO et al., 2016a).  

Em um estudo piloto, Kang, Kim e Paik (2012) avaliaram o efeito de uma única sessão 

de ETCC anódica com 2mA sobre o CPFDL esquerdo e 20 minutos de duração, observando 

melhorias na atenção imediatamente após a intervenção. No entanto, os resultados positivos 

não foram mantidos após três ou 24 horas. O estudo de Ulam et al., (2015) sugere que, após dez 

sessões de ETCC anódica no CPFDL esquerdo ocorrem mudanças na atividade cerebral de 

indivíduos com TCE, as quais foram correlacionadas com melhora do desempenho em testes 

neuropsicológicos de atenção, memória operacional e FE que, no entanto, não foram 

estatisticamente significativas quando comparadas com o grupo controle. O estudo utilizou uma 

amostra relativamente pequena, o que pode explicar a observação de melhorias, mas falta de 

poder estatístico para detecção das diferenças entre os grupos. 

Por sua vez, Lesniak et al., (2014) aplicaram ETCC anódica no CPFDL esquerdo e 

sugerem melhor desempenho na atenção e memória no grupo de indivíduos com TCE que 

recebeu a intervenção, sem significância estatística entre os grupos. Os resultados diferentes 

encontrados no estudo de Lesniak et al., (2014) podem estar relacionados com os parâmetros 

utilizados para ETCC, os quais foram 1mA de intensidade e apenas 10 minutos de intervenção, 

podendo ser suficientemente diferente para gerar melhorias em menor grau e, portanto, não 
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detectáveis pelos testes estatísticos utilizados para diferenciar os grupos do estudo. Já de acordo 

com o estudo de O-Neil-Pirozzi et al., (2016), após três sessões de ETCC anódica com 2mA e 

20 minutos de duração, indivíduos com TCE e neurotípicos demonstraram melhorias na 

memória operacional. O resultado foi acompanhado por aumento da atividade elétrica no 

CPFDL, um indicativo de ação da ETCC anódica. 

Além dos resultados supracitados, a ETCC anódica tem mostrado efeitos positivos na 

memória operacional e atenção de indivíduos saudáveis (FREGNI et al., 2005; NELSON et al., 

2014; ZAEHLE et al., 2011), após AVC (HARA et al., 2021; KANG et al., 2009), Alzheimer 

(BYSTAD et al., 2016; CHEN et al., 2022), Parkinson (DORUK et al., 2014; MANENTI et al., 

2018), Esclerose Múltipla (GHOLAMI et al., 2021), dentre outros acometimentos neurológicos. 

Similarmente, uma metanálise publicada sobre os efeitos da ETCC anódica na memória 

operacional em indivíduos com alterações neuropsiquiátricas sugere que a aplicação dessa 

intervenção no CPFDL gera resultados positivos na nesse componente cognitivo (HILL et al., 

2016).  

Adicionalmente, estudos anteriormente publicados apontam para melhorias no 

planejamento após ETCC anódica através da ativação do CPFDL esquerdo e de áreas 

associadas no circuito frontoestriatal por meio do aumento da excitabilidade e fortalecimento 

de conexões sinápticas neuronais, aumentando a capacidade de adaptação e de criação de 

estratégias eficientes (CAZALIS et al., 2003; GOUVEIA et al., 2007; NITSCHE et al., 2003). 

Dockery et al., (2009) sugerem que um protocolo de ETCC pode facilitar a aquisição de 

habilidades de planejamento em indivíduos com traumas nos lobos frontais. O presente ensaio 

clínico está de acordo com tais publicações, pois demonstrou efeito positivo da ETCC anódica 

+ TC or RV em atividades do Labirinto, as quais utilizam planejamento para resolução dos 

desafios propostos no teste.  

Os resultados observados no presente ensaio clínico e nos estudos supracitados são 

consistentes com a região cortical estimulada (i.e., CPFDL esquerdo), dada a função direta e 

indireta que essa região exerce nos processos cognitivos relacionados com a memória 

operacional, atenção, FE e velocidade de processamento (AHORSU et al., 2021; BÉDARD et 

al., 2014; GHANAVATI et al., 2019; NEJATI; SALEHINEJAD; NITSCHE, 2018). O CPFDL 

é uma região conhecida como um centro da FE que coordena funções necessárias para 

integração de processos cognitivos distintos (KATSUKI; CONSTANTINIDIS, 2014), sendo 

amplamente utilizada como alvo em estudos que objetivam melhorar tais funções (HARA et 

al., 2021). Metanálises com neuroimagem têm demonstrado ativação consistente do CPFDL 

durante atividades de memória operacional e atenção (CURTIS; D’ESPOSITO, 2003; WAGER 
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et al., 2004). Além disso, estudos anteriores também demonstraram que a ETCC anódica é 

capaz de reduzir os níveis de GABA no CPFDL, estando essa redução associada com maiores 

taxas de acurácia em atividades de memória operacional (MICHELS et al., 2012; YOON et al., 

2016).  

Os resultados observados no presente estudo também podem ser explicados pela ação 

da ETCC anódica a nível da membrana celular neuronal (MCMURTRY, 1965; NITSCHE et 

al., 2003; NITSCHE; PAULUS, 2000; PRIORI, 2003). A ETCC anódica altera o potencial de 

repouso da membrana celular e, consequente, facilita o disparo neuronal (BRUNONI et al., 

2012; LANG et l., 2004; NITSCHE et al., 2008; NITSCHE; LIEBETANZ; LANG, et al., 2003). 

Quando as redes neuronais são repetidamente estimuladas e os neurônios se tornam mais 

propensos ao disparo, estudos sugerem que ocorre neuroplasticidade do tipo Potenciação de 

Longo Prazo (PLP) (KRONBERG et al., 2017), com redução da neuroplasticidade mal 

adaptativa (ZANINOTTO et al., 2019). Estudos com biomarcadores sugerem que a ETCC 

anódica em indivíduos com TCE aumenta e otimiza a atividade neuronal, dando suporte a teoria 

de que essa intervenção poderia ativar regiões corticais lesionadas pelo trauma e que estavam 

com desempenho cronicamente comprometido (O’NEIL-PIROZZI et al., 2015; GALETTO; 

SACOO et al., 2017). Sobretudo quando a intervenção é combinada a TCs que ativem a região 

alvo. 

O uso da ETCC anódica em associação ao TC tem sido apontado como uma melhor 

opção para potencialização da modulação dos circuitos neuronais que são alvo do treinamento 

em questão (GALETTO; SACCO, 2017; MINIUSSI et al., 2013; LESNIAK et al., 2014; 

SACCO et al., 2016). Estudos sugerem que o aumento do potencial de disparo dos neurônios 

ocasionado pela ETCC anódica em conjunto com a ação do TC é capaz de recrutar as regiões 

corticais envolvidas na atividade cognitiva que está sendo treinada (BIKSON; NAME, 

RAHMAN, 2013; GOMEZ et al., 2013; HILL et al., 2016; SACCO et al., 2016), 

potencializando os efeitos conjuntos de ambas as intervenções.  

Dessa forma, a aplicação associada da ETCC e TC é baseada na hipótese de atividade 

seletiva (BIKSON; RAHMAN, 2013), que sugere que os efeitos da ETCC na neuroplasticidade 

são maiores quando a intervenção é aplicada em uma região cortical que está sendo ativada pela 

execução de uma atividade para atenção (CLARKE et al., 2014; HEEREN et al., 2015; 

MYRUSKI et al., 2020), memória operacional (FREGNI et al., 2005; HUSSEY et al., 2015; 

IMBURGIO, 2018; MARTIN et al., 2013; TEO et al., 2012) e FE (DOCKERY et al., 2009; 

HILL et al., 2016; SARKIS et al., 2014), pois a ETCC pode potencializar o efeito do TC por 

facilitação de mudanças neuroplásticas e o TC pode ampliar os efeitos agudos da ETCC por 
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ativação sinérgica de redes neuronais (SATHAPPAN et al., 2019; WILKINSON et al., 2019). 

Em concordância com o disposto, Zaninotto et al., (2019) sugere que a combinação da ETCC 

anódica com o TC pode ser uma forma de aumentar a PLP na região cortical desejada.  

O presente ensaio clínico pode ter apresentado resultados benéficos na atenção, 

memória operacional e FE por ter realizado a ETCC anódica associada ao TC, corroborando 

com os resultados de ensaios clínicos anteriores e com a teoria de ativação conjunta de redes 

neuronais envolvidas em tais funções. Sacco et al., (2016) utilizaram a ETCC anódica com 

intensidade de 2mA associada ao TC computadorizado por 20 minutos em dez sessões, 

sugerindo resultados estatisticamente significativos positivos na atenção dividida, os quais 

foram acompanhados por alterações na atividade cerebral observadas na ressonância magnética 

funcional. Em 2020, Eilam-Stock et al., publicaram os resultados de um estudo de caso que 

sugeriu que a ETCC anódica associada ao TC melhorou as funções cognitivas de um indivíduo 

com TCE.  

Resultados da associação da ETCC com TC têm sido publicados para estudos 

considerando outras populações neurológicas. Uma revisão sistemática com metanálise sugere 

que a ETCC anódica associada ao TC proporcionou melhora na memória operacional 

(BRUNONI; VANDERHASSELT, 2014). Da mesma forma, Boissonnault et al., (2021) 

sugerem que a atenção de indivíduos com TCE em fase crônica melhorou após ETCC anódica 

no CPFDL e afirmam que a associação dessa intervenção com TC pode facilitar ou aumentar 

os resultados.  

Liu et al., (2021) aplicaram ETCC anódica à 2mA no CPFDL por 20 minutos em 

indivíduos com AVC em conjunto com TC e observaram efeitos significativos positivos na FE 

em comparação com o grupo alocado apenas para ETCC placebo. Uma revisão sistemática com 

metanálise de estudos com ETCC anódica em CPFDL em indivíduos com diagnóstico 

neuropsiquiátrico ou neurodegenerativo sugere que a intervenção combinada com TC possui 

efeito estatisticamente significativo para melhoras na atenção e memória operacional 

(BURTON et al., 2023). Similarmente, Manenti et al., (2018) observaram efeitos positivos da 

ETCC anódica associada ao TC na atenção e FE em indivíduos com Parkinson, com efeito de 

longo prazo de até três meses após a intervenção. 

Os resultados observados no presente ensaio clínico estão em concordância com os 

estudos supracitados, ao passo que os indivíduos com TCE quando alocados para ETCC 

anódica ativa + TC por RV demonstraram resultados superiores do que os encontrados quando 

estavam alocados para ETCC placebo + TC por RV, para memória operacional, atenção e FE.  
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Outro ponto importante a ser observados para os resultados identificados no presente 

ensaio clínico é a aplicação da ETCC anódica ao mesmo tempo em que o TC era executado. 

Estudos anteriores sugerem que a estimulação que ocorre com esse tipo de configuração parece 

ser mais eficaz para ocasionar melhora na memória operacional (MANCUSO et al., 2016) e FE 

(SELA; LAVIDOR, 2012) do que quando o TC é realizado no período de repouso após a 

estimulação, possivelmente porque as redes neuronais são ativadas concomitantemente pela 

ETCC e TC com otimização dos mecanismos de alteração do potencial de membrana neuronal 

(HILL et al., 2016; LALLY et al., 2013; MARTIN et al., 2013). Kronberg et al., (2020) sugerem 

que os efeitos da ETCC concomitante ao TC podem estar relacionados com os mecanismos de 

facilitação endógena voltagem-dependente de Hebbian, através de PLP na rede neuronal com 

ativação dependente de atividade e de conexões neuronais distintas que podem auxiliar na 

atividade (KRONBERG et al., 2020). Estudos anteriores também indicam que essa 

configuração de estimulação é superior no aumento do fluxo sanguíneo para região cortical alvo 

(STAGG et al., 2013).  

Uma metanálise publicada em 2016 comparou estudos com ETCC e concluiu que a 

aplicação simultânea com TC gerou resultados melhores na memória operacional (HILL et al., 

2016). Da mesma forma, Martin et al., (2014) e Rabipour et al., (2018) demonstraram efeito 

superiores dessa configuração logo após uma única sessão de ETCC. Por sua vez, Quinn et al., 

(2022) demonstraram que essa configuração também apresentou resultados superiores na 

memória operacional quando utilizada em indivíduos com TCE leve. 

No entanto, alguns estudos publicados previamente em indivíduo com TCE não 

observaram os mesmos resultados que os encontrados no presente ensaio clínico. De modo 

geral, é possível observar que os resultados podem ser influenciados pelo número de sessões de 

ETCC anódica, parâmetros da estimulação (i.e., polaridade, duração, intensidade e densidade 

da corrente contínua), área alvo, localização dos eletrodos, se a ETCC foi aplicada sozinha ou 

em conjunto com algum treino, tipo de treino realizado, e momento em que o treino foi realizado 

(antes, durante ou depois da estimulação) (AHORSU et al., 2021; BEGEMANN et al., 2020; 

DENDOCKER et al., 2016; HARA et al., 2021; RAZZA et al., 2021; RUDROFF et al., 2021). 

Os parâmetros da intervenção e localização dos eletrodos são cruciais em estudos com TCE 

devido a heterogeneidade da clínica apresentada e das lesões anatômicas e funcionais (SACCO 

et al., 2016). Por exemplo, a montagem dos eletrodos é crítica para garantir a quantidade de 

corrente contínua na região cortical (BIKSON et al., 2010).  

Nos estudos prévios publicados com ETCC anódica em indivíduos com TCE a 

heterogeneidade dos parâmetros da ETCC e protocolos é facilmente identificada. No estudo de 
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Kang, Kim e Paik (2012), a ETCC anódica foi aplicada no CPFDL esquerdo por 20 minutos e 

com 2mA de intensidade. Apenas uma sessão de ETCC foi aplicada e não houve uso 

concomitante de TC. Os autores identificaram uma tendência de melhora na atenção, sem 

significância estatística quando comparado ao grupo placebo. Já Lesniak et al., (2014), 

aplicaram 15 sessões de ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo por 10 minutos e com 

intensidade de 1mA em indivíduos com TCE grave e em fase crônica. A ETCC foi seguida por 

TC e resultou em alterações correlacionadas com melhorias na atenção e memória, sem 

significância estatística. Ulam et al., (2015) também utilizou ETCC anódica sobre o CPFDL 

esquerdo com intensidade de 1mA, mas duração de 20 minutos em dez sessões em indivíduos 

com TCE em fase aguda e subaguda. Os resultados foram significantes para melhoria na 

atenção e memória de trabalho. Por fim, Sacco et al., (2016) aplicou um protocolo com sessões 

aplicadas duas vezes ao dia, combinadas com TC após a estimulação, intensidade de 2mA por 

20 minutos no CPFDL esquerdo em indivíduos com TCE grave em fase crônica. Foram 

observadas melhoras na atenção e tempo de reação de forma estatisticamente significante.  

Com base nas informações acima descritas é visível tanto a heterogeneidade de 

protocolos com ETCC, quando de perfil de indivíduos incluídos no estudo. De modo geral, os 

estudos que obtiveram resultados mais consistentes contaram com a aplicação da ETCC anódica 

sobre o CPFDL esquerdo, com 2mA de intensidade, 20 minutos de duração, maior número de 

sessões (i.e., maior ou igual a 10 sessões) e combinação com alguma modalidade de TC. De 

fato, Dendocker et al., (2016) indicaram que maiores intensidades e densidade de corrente 

estariam relacionadas com resultados melhores nos aspectos cognitivos. Ohn et al., (2008) 

indicaram que os efeitosda ETCC parecem ser dependentes do tempo de estimulação, onde 

quanto maior o tempo, melhores os resultados na memória operacional. O presente estudo 

utilizou de tais parâmetros e incrementou a aplicação da ETCC com TC realizado ao mesmo 

tempo que a estimulação, o que pode explicar os resultados identificados (Martin et al., 2014).  

Outro fator a ser considerado é a heterogeneidade de mecanismos de lesão no TCE que 

geram uma gama de déficits em diversos níveis nos indivíduos acometidos pelo trauma e podem 

interferir na resposta à ETCC, gerando variabilidade (BIKSON et al., 2012; DUNNING; 

WESTGATE; ADLAM, 2016; RUSHBY et al., 2020). A heterogeneidade amostral em 

indivíduos com TCE é algo intrínseco a essa população e dificulta o recrutamento de 

participantes totalmente homogêneos, uma vez que isso limitaria o tamanho amostral, bem 

como não seria possível garantir a representatividade da população em dado estudo (RUSHBY 

et al., 2020). No entanto, grande maioria dos estudos observados em revisões sistemáticas e 

metanálises com ETCC anódica em indivíduos com TCE utilizaram desenhos de estudo com 
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grupos paralelos, o que dificulta a análise dos resultados frente à variabilidade de resposta dos 

participantes, pois não há um grupo comparador com características de resposta à intervenção 

suficientemente similares (AHORSU et al., 2021; HARA et al., 2021; ZANINOTO et al., 2019).  

Diferentemente da maioria dos estudos publicados anteriormente, o presente ensaio 

clínico utilizou um desenho crossover que foi capaz de acomodar as diferenças entre grupos e 

dentro do grupo para os dois tipos de intervenção utilizados (i.e., ETCC anódica ativa + TC por 

RV e ETCC placebo + TC por RV). Com isso, a variabilidade foi equilibrada e pode ter sido 

um fator importante para identificação dos resultados observados. Apesar das limitações de um 

desenho crossover, estudos sugerem que esse desenho seria mais adequado para populações 

com TCE (RUSHBY et al., 2020). 

No presente ensaio clínico, resultados estatisticamente significativos positivos também 

foram observados para variável BDI são, sugerindo que a ETCC anódica ativa + TC por RV 

reduz os sintomas depressivos. Tendo em vista que sintomas depressivos são amplamente 

observados após TCE, os resultados estatisticamente significativos da ETCC anódica + TC por 

RV na BDI contribuíram de forma significativa para a amostra do presente estudo. 

A depressão é frequentemente identificada após o TCE devido à grande incidência de 

lesões em redes neuronais relacionadas com o CPFDL (BEHE et al., 2019; LIN; JORGE, 2017; 

SPITZ et al., 2017). Padmanbhan et al. (2019) mapearam as localizações das lesões associadas 

à depressão e os resultados indicaram que circuitos cerebrais conectados com CPFDL esquerdo 

estariam envolvidos (PADMANBHAN et al., 2019), mesma região relacionada com os déficits 

cognitivos em memória operacional, atenção e FE observados após TCE. Kreuzer et al. (2019) 

também descreveram a relação entre áreas do córtex cerebral, bem como a rede neural existente 

entre o CPFDL e o córtex cingulado anterior. De acordo com a teoria neurocognitiva da 

depressão, quando há uma hipoatividade do CPFDL associada a hiperatividade da amigdala, 

ocorrem prejuízos ao controle cognitivo e atencional, os quais acabam por reforçar os sintomas 

depressivos (PLEWNIA et al., 2015).  

Adicionalmente, Nejati, Salehinejad e Nitsche (2017) demonstraram em um estudo com 

ETCC que o CPFDL atua tanto em funções relacionadas puramente com a cognição 

(denominadas no inglês de “cold executive function”) quanto em funções de regulação 

emocional (denominadas no inglês de “hot executive function”), através de interações com o 

córtex órbito frontal, por exemplo. Dessa forma, um número considerável de estudos vem 

demonstrando que a ETCC anódica pode ser utilizada em benefício de processos cognitivos e 

emocionais (Dedoncker et al., 2016).  
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O resultado observado na amostra incluída neste ensaio clínico pode ser explicado pela 

relação do CPFDL com redes que regulam a emoção. Em concordância com os resultados 

observados, uma série de estudos anteriores demonstraram que a ETCC pode modular 

transitoriamente processos emocionais (DEDONCKER et al., 2016; SANCHEZ-LOPEZ et al., 

2018). Desse modo, adicionalmente aos efeitos positivos da ETCC anódica em componentes 

cognitivos, estudos mostram que, quando a intervenção é aplicada sobre o CPFDL esquerdo, 

ocorre aumento na atividade dessa região cortical e, com isso, melhoras nos sintomas 

depressivos (ALONZO et al., 2019; DONDE et al., 2017; RAZZA et al., 2020).  

A ETCC anódica tem demonstrado efeitos positivos em sintomas depressivos quando 

aplicada no CPFDL esquerdo em uma gama de estudos publicados previamente, que indicam 

que a intervenção pode restaurar a neuroplasticidade prejudicada em indivíduos com depressão 

(BRUNONI et al., 2013; BRUNONI et al., 2014; BRUNONI et al., 2017; KEKIC et al., 2016; 

LOO et al., 2018; MCCLINTOCK et al., 2020; RAZZA et al., 2020; SHIOZAWA et al., 2014; 

ZHOU et al., 2020). No estudo de Quinn et al., (2022) sugere que a amostra de indivíduos com 

TCE leve a moderado apresentaram melhorias tanto nos níveis de depressão quanto na FE. 

Sobretudo em protocolos que associam a aplicação da ETCC concomitante a algum tipo de TC 

(BRUNONI et al., 2016; DENDOCKER et al., 2021), conforme utilizado no presente ensaio 

clínico. Inclusive, estudos prévios apontam para um ponto adicional positivo na combinação da 

ETCC anódica com TC por RV, pois tal combinação pode idealmente ativar sub-regiões 

corticais e circuitos pré-frontais para redução dos sintomas depressivos (DECHANTSREITER 

et al., 2023; WOLINSKY et al., 2009). 

Uma vez que o CPFDL está relacionado com componentes cognitivos e emocionais, 

vários estudos demonstraram que indivíduos com depressão possuem uma atividade neuronal 

reduzida no CPFDL esquerdo (ANTAL et al., 2004; GRIMM et al., 2008; KOENIGS et al., 

2009). Dessa forma, o mecanismo responsável pelos efeitos positivos da ETCC anódica nos 

sintomas depressivos, conforme demonstrado no presente ensaio clínico, pode estar relacionado 

com a ação da ETCC anódica sobre o potencial de disparo neuronal e, consequente aumento da 

atividade cortical nessa região (SALEHINEJAD et al., 2015; ZHOU et al., 2020). 

Adicionalmente, o estudo de Salehinejad et al., (2017) demonstrou que os efeitos da 

ETCC anódica na depressão podem estar relacionados primariamente com a melhorias na 

função de controle cognitivo que o CPFDL exerce na atenção, memória operacional e FE. Tal 

função do CPFDL na regulação emocional é reconhecida também em estudos de revisão 

sistemática e metanálise (ROCK et al., 2014). 
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A variável BRUMS, outra variável para verificação do componente emocional, 

demonstrou efeito estatisticamente significativo apenas de tempo para o domínio de tensão, 

indicando que os participantes demonstraram maiores níveis de tensão no período de 

seguimento para ambos os grupos. Tal resultado pode estar relacionado com a participação no 

ensaio clínico e seu efeito na percepção de tensão dos indivíduos com TCE, uma vez que não 

estar recebendo algum tipo de tratamento pode gerar maior preocupação dos indivíduos sobre 

sua saúde e, portanto, maiores níveis de tensão. Não foram identificados efeitos da ETCC 

anódica nos níveis de tensão no presente estudo ou em estudos publicados anteriormente.   

Para os demais desfechos da BRUMS (i.e., depressão, fadiga, raiva, confusão mental e 

vigor) não foram observadas diferenças estatisticamente significativas em resposta à ETCC 

anódica. Apesar de estudos indicarem que a ETCC anódica pode gerar melhoras na regulação 

emocional (NASIRI et al., 2023) e nos níveis de depressão (ROCK et al., 2014). Os resultados 

da variável BRUMS são contraditórios com os observados para a variável BDI. Isso pode ter 

ocorrido devido a escala BRUMS conter apenas perguntas diretas sobre cada um dos aspectos 

emocionais, não abrangendo de forma detalhada como o indivíduo se sente para cada um dos 

domínios avaliados. A BRUMS foi utilizada no presente estudo para controle da variável de 

confusão emocional sobre os resultados da ETCC e, portanto, a ausência de efeitos da ETCC 

sobre esses aspectos não impacta nos resultados obtidos.  

Quando analisados os resultados da ETCC anódica + TC por RV na qualidade de vida 

dos indivíduos incluídos neste ensaio clínico, observou-se efeito estatisticamente significativo 

para desfechos relacionados com a qualidade de vida apenas período 2 do ensaio clínico no 

domínio de cognição e em resposta a ETCC anódica ativa + TC por RV. Em todas as demais 

variáveis mensuradas pelo QOLIBRI não foram identificados efeitos estatisticamente 

significativos. O resultado pode estar relacionado, de fato, com a ausência de efeitos grandes o 

suficiente para afetar a qualidade de vida, de acordo com a autoavaliação respondida pelos 

indivíduos com TCE através da QOLIBRI ou com uma baixa capacidade de autoconsciência 

presente na amostra.  

Estudos anteriores sugerem que indivíduos com TCE possuem prejuízos na capacidade 

de reconhecimento dos próprios déficits nas atividades de vida diária (LONG et al., 2014) e as 

limitações de habilidades (TOGLIA; KIRK, 2002). English et al., (2016) demonstraram em seu 

estudo que, em geral, os indivíduos com TCE superestimaram suas dificuldades na FE, 

sugerindo que seus níveis de percepção não eram precisos. Estudos prévios também indicam 

que o déficit de percepção é mais frequente quando envolve a avaliação do indivíduo sobre seu 
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desempenho em atividades cognitivas, emocionais e comportamentais (HART et al., 2004; 

DROMER et al., 2021; TRAHAN et al., 2006).  

A análise dos efeitos do tempo sobre as variáveis supracitadas demonstrou redução nos 

efeitos positivos ao longo do período de seguimento em algumas variáveis, como DOI, SLN, 

AR e IMO, sugerindo que os benefícios da ETCC anódica ativa + TC por RV podem ser 

reduzidos o após o término das sessões de intervenção. No entanto, ainda assim, os participantes 

do grupo de ETCC ativa + TC mantiveram um desempenho superior em comparação ao grupo 

controle durante o período de seguimento, indicando que a intervenção pode ter efeitos tanto 

de curto quanto de longo prazo, por um período entre um e três meses após a última sessão.  

De modo geral, no presente ensaio clínico foi possível observar que os efeitos da ETCC 

anódica ativa + TC por RV reduzem após um mês da última sessão de intervenção, mas não o 

suficiente para retornar aos valores observados em T0. Tal observação foi reforçada pela 

identificação do efeito de carryover da ETCC anódica ativa + TC por RV sobre o período 2 do 

ensaio clínico, sugerindo que a intervenção pode ter um efeito com duração superior a um mês 

após a última sessão. Quando observados os valores de média no período de seguimento de três 

meses também foi possível observar que a maior parte das variáveis não retorna ao valor de 

baseline para o grupo com ETCC ativa + TC por RV, apesar de uma redução significativa, 

sugerindo que sessões de manutenção devem ser realizadas para garantia de efeitos de longo 

prazo prolongados. Tal observação pode ser decorrente dos mecanismos neuroplásticos citados 

nos parágrafos anteriores através dos quais ocorrem os efeitos da ETCC anódica.  

Alguns estudos apontam que os efeitos de curto e longo prazo da ETCC permanecem 

pouco esclarecidos devido a heterogeneidade das populações dos estudos, parâmetros da ETCC, 

posicionamento dos eletrodos e número de sessões (APARICIO et al., 2019; BENNABI et al., 

2015; VALIENGO et al., 2013). De acordo com a revisão sistemática de Zaninotto et al., 

(2019), a ETCC associada a um tipo de TC pode contribuir para melhora da atenção mesmo em 

indivíduos com TCE em fase crônica, com melhorias mantidas no período de seguimento de 

até um mês nos estudos avaliados por estes autores. Sacco et al., (2016) também relataram 

efeitos de longo prazo da ETCC em indivíduos com TCE após um mês. Similarmente, Lesniak 

et al., (2015) indicaram que os efeitos da ETCC foram observados mesmo após quatro meses 

da intervenção em indivíduos com TCE. 

Já na revisão sistemática com metanálise de Pergher et al., (2022), os autores 

observaram que múltiplas sessões de ETCC anódica sobre o CPFDL associada ao TC parecem 

gerar benefícios na memória operacional, imediatamente após a intervenção e durante o período 

de seguimento, de semanas até meses após a intervenção em indivíduos saudáveis, com média 
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de um mês de duração dos efeitos. Na metanálise realizada por Razza et al., (2021) 

considerando estudos com indivíduos com depressão, também não foi possível estabelecer um 

período de duração dos efeitos da ETCC e os autores afirmam apenas que a intervenção possui 

efeitos de longo prazo.  

Outro aspecto importante a ser observado é que, para as variáveis Labirinto e Genius, 

os resultados sugerem que os efeitos da ETCC anódica ativa + TC por RV dependem do número 

de sessões realizadas e que tais efeitos surgem, para maior parte das variáveis, após dez sessões 

da intervenção. Estudos que mensuraram o nível de atividade cortical após uma única sessão 

de ETCC anódica mostraram resultados inconsistentes dessa intervenção na cognição (ULAM 

2015, KANG et al., 2012; KEESER et al., 2010; MILLER et al., 2015), em concordância com 

os resultados observados no presente ensaio clínico. Além disso, estudos anteriores sugerem 

que apesar da intervenção com ETCC anódica ocasionar efeitos de curto prazo na excitabilidade 

cerebral, tais alterações são cumulativas com sessões repetitivas (BRUNONI et al., 2012; 

HARA et al., 2021; ZANAO et al., 2014) 

Park et al. (2013) investigaram a eficácia de sessões repetidas de ETCC associada ao 

TC de atenção e memória em indivíduos com AVC, mostrando melhorias no desempenho após 

a intervenção com número maior de sessões. Ulam et al. (2015) avaliaram os efeitos 

cumulativos de dez sessões consecutivas de ETCC nas oscilações eletroencefalográficas e 

demonstraram alterações significativas correlacionadas com melhorias no desempenho em 

testes de atenção e memória operacional. É possível identificar também que em estudos 

anteriores publicados com ETCC em indivíduos com TCE, os protocolos relacionados com 

resultados melhores nessa população foram constituídos por um número maior de sessões (i.e., 

maior ou igual a dez sessões) (LESNIAK et al., 2014; SACCO et al., 2016) 

No geral, os resultados apoiam a ideia de que um maior número de sessões para uma 

reabilitação intensiva associada a ETCC anódica pode contribuir significativamente para a 

melhoria das habilidades de atenção mesmo em pacientes crônicos e com um perfil cognitivo 

estabilizado, como o caso da amostra do presente ensaio clínico. Além disso, essa melhoria foi 

mantida na avaliação de acompanhamento, realizada um mês e três meses após o término do 

tratamento, destacando seus efeitos duradouros. No estudo de Quinn et al., (2020), foram 

observadas melhoras na memória operacional em indivíduos com TCE leve a moderado após 

ETCC anódica no CPFDL. Os autores afirmam que as melhorias observadas foram 

cumulativas, onde quanto maior o número sessões, maior foi a diferença observada entre o 

grupo ativo e grupo controle.  
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Apesar de ter sido observado um resultado estatisticamente significativo para variável 

Genius após uma sessão e cinco sessões, tal efeito foi observado apenas para essa variável, não 

sendo possível afirmar com robustez que tal efeito ocorre de forma consistente em indivíduos 

com TCE. Estudos sugerem que os efeitos da ETCC anódica são mais pronunciados na memória 

operacional e atenção quando ocorre um maior número de sessões (HARA et al., 2021; QUINN 

et al., 2020; VAN LIESHOUT et al., 2019). No entanto, uma hipótese é de que os efeitos da 

ETCC em atividades que requerem atenção e memória operacional, como no Genius, surjam 

antes dos efeitos identificados em atividades que requerem FE e planejamento, como o 

Labirinto.  

 Os resultados observados no presente ensaio clínico também sugerem que a depressão, 

nível de confusão mental, de raiva, de tensão e de vigor podem influenciar o desempenho nas 

atividades cognitivas de DOI, AR, IMO, TTB e Genius, bem como nos domínios de cognição, 

emoções e relações sociais na qualidade de vida, com variações de interferência a depender da 

variável cognitiva em questão. Tais resultados ressaltam a importância da avaliação de 

componentes emocionais em indivíduos com TCE para que seja possível organizar um 

programa de intervenção que possa através da ETCC anódica + TC por RV melhorar os 

componentes cognitivos e sintomas depressivos, mas também que incluam opções terapêuticas 

para tratamento de outros componentes emocionais. 

 Da mesma forma, a resposta à ETCC anódica ativa + TC por RV parece variar de acordo 

com os níveis de depressão iniciais nas variáveis TTB, número de labirintos, QOLIBRI 

emoções e relações sociais. Tal resultado pode estar relacionado com o fato das vias cerebrais 

responsáveis pela regulação da emoção e da atenção, memória operacional e FE estarem 

relacionadas (ANTAL et al., 2004; GRIMM et al., 2008; KOENIGS et al., 2009). A resposta à 

ETCC anódica ativa + TC por RV também pode variar dependendo dos níveis de raiva, tensão 

e vigor nas variáveis IMO, número de labirintos e nível de interferência do TTB, 

respectivamente. Estes resultados demonstram que a resposta dos indivíduos com TCE à 

intervenção com ETCC anódica pode variar de acordo com fatores emocionais, mas que a 

intervenção apresenta, de modo geral, impacto positivo em componentes cognitivos, 

independentemente desses fatores. 

Conforme citações realizadas em parágrafos anteriores, a depressão pode estar 

relacionada com prejuízos na memória operacional, atenção, FE e velocidade de processamento 

(BURDICK et al., 2014; MCCLINTOCK et al., 2020) devido a relação do CPFDL com tais 

funções e com a regulação emocional (COHEN-ZIMERMAN et al., 2017).  McClintock et al., 

(2020) demonstraram em um estudo com indivíduos com depressão que atenção, memória 
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operacional e FE estavam prejudicados e que apresentaram melhorias após sessões de ETCC 

anódica.  

Como o CPFDL está envolvido na regulação emocional, estudos sugerem que a 

aplicação da ETCC sobre essa região pode reduzir os níveis de raiva em determinadas 

circunstâncias (ROMERO-MARTÍNEZ et al., 2020). Estudos também sugerem que o CPFDL 

está relacionado com a regulação do estresse (BAEKEN et al., 2009) e que a ETCC reduziu a 

liberação de cortisol induzido pelo estresse/tensão em indivíduos saudáveis (BRUNELIN; 

FECTEAU, 2021). Em concordância com esse raciocínio, estudos prévios indicam que a 

memória operacional é negativamente afetada pelo estresse (ARNSTEN et al., 2015; 

KUDIELKA et al., 2007; SCHNEIDER ET AL., 2017). Ankri et al., (2020) demonstraram em 

um estudo com ETCC em indivíduos saudáveis que o estresse pode ser um fator que pode afetar 

o desempenho na memória operacional.  

Em relação a interferência do domínio confusão mental em atividades que requerem 

memória operacional e atenção identificada no presente estudo, os resultados podem estar 

relacionados com a interpretação dos indivíduos sobre o conceito confusão mental. Uma vez 

que menores níveis de atenção e de memória operacional podem ocasionar o sentimento de 

maior dificuldade para realização de atividades. Esse achado é reforçado pelo fato de que os 

indivíduos também interpretaram que apresentaram menor qualidade de vida no domínio de 

cognição quando a confusão mental foi maior. Sendo assim, quando a ETCC anódica ativa + 

TC por RV é aplicada e age sobre memória operacional foi possível observar que há uma 

redução da interferência do domínio de confusão mental sobre os resultados devido a melhora 

apresentada após a intervenção ativa. Os estudos citados anteriormente embasam tal achado à 

medida em que fornecem dados prévios sobre o efeito positivo da ETCC anódica sobre memória 

operacional, atenção e FE.  

 Apesar da interferência da depressão na resposta cognitiva e à ETCC anódica ativa + 

TC por RV, os resultados sugerem que a intervenção pode atenuar os efeitos negativos da 

depressão nas variáveis DOI, SLN, AR, IMO, TTB e Labirinto. Estudos sugerem que a ETCC 

reduz os sintomas depressivos (ROCK et al., 2014; SALEHINEJAD et al., 2017). Dessa forma, 

o nível de interferência em funções cognitivas pode ser reduzido em conjunto com a melhora 

dos padrões de resposta em atividades que requerem atenção, memória operacional e FE. 

Estudos anteriores sugerem que, de fato, a melhora apresentada nos sintomas depressivos após 

ETCC anódica pode estar relacionada, principalmente, com um melhor funcionamento do 

CPFDL, da atenção, memória operacional e FE (SALEHINEJAD et al., 2017), o que irá refletir 

um melhor controle central das emoções (ROCK et al., 2014; MCCLINTOCK et al., 2020).  
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Sobre a ação da ETCC anódica ativa + TC por RV na velocidade de processamento e 

tempo de reação, não foi possível identificar resultados positivos que indicassem melhorias 

após a intervenção. Tal resultado pode ter ocorrido devido a grande variabilidade de resposta 

dos indivíduos nos testes que requeriam velocidade de processamento e tempo de reação. 

Alguns estudos publicados anteriormente demonstram o contrário. Kahn et al., (2022) 

identificaram melhorias no tempo de reação após aplicação de ETCC anódica com 2mA de 

intensidade por 15 minutos no CPFDL de indivíduos saudáveis. O mesmo resultado foi 

encontrado por Quinn et al., (2016) em um estudo com ETCC anódica com 2mA de intensidade 

por 30 minutos e em 10 sessões no CPFDL de indivíduos com TCE leve ou moderado.  

Já na revisão sistemática com metanálise de Hill et al., (2015) em indivíduos saudáveis 

e neuropsiquiátricos, foram identificados resultados com pequeno tamanho de efeito e 

estatisticamente significativos para os indivíduos saudáveis após a ETCC anódica. No entanto, 

não foram observados resultados estatisticamente significativos para a população 

neuropsiquiátrica. Com base nesses estudos, é possível identificar que não há uma consistência 

dos resultados da ETCC anódica no tempo de reação, sendo possível que resultados positivos 

dependam das características da população sob intervenção. 

Com relação aos eventos adversos observados durante a ETCC anódica ativa + TC por 

RV ou ETCC placebo + TC por RV, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos e a ocorrência de eventos adversos foi predominante para os de 

intensidade leve e temporários. Os resultados estão em concordância com estudos prévios que 

sugerem que a ETCC é uma técnica segura relacionada apenas com eventos adversos leves em 

indivíduos com TCE e com ausência de eventos adversos graves em estudos publicados (HARA 

et al., 2021; LESNIAK et al., 2014; SACCO et al., 2016; ULAM et al., 2015).  

Eventos adversos de dor de cabeça, formigamento e prurido foram observados no 

presente ensaio clínico e em estudos anteriores (HARA et al., 2021; LESNIAK et al., 2014; 

MAHESAN et al., 2023; PILLONI et al., 2022; POREIZ et al., 2007; SHAW et al., 2017). 

Assim como nos resultados desse estudo, HARA et al., (2021) aponta que um participante 

apresentou sintomas de fadiga. No entanto, revisões sistemáticas apontam que esse evento 

adverso não ocorre com frequência em indivíduos submetidos a ETCC (HARA et al., 2021; 

PILLONI et al., 2022; REINHART et al., 2017). A segurança da ETCC anódica está 

relacionada com o fato de a técnica não ocasionar o disparo direto dos circuitos neuronais, mas 

atuar com a facilitação do disparo (STAGG; NITSCHE, 2011), reduzindo chances de 

convulsões que foram observadas em outras técnicas de estimulação transcraniana. Da mesma 

forma, estudos apontam que a utilização de eletrodos de 25-25cm² com intensidade de corrente 
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de até 2mA e duração de 20 minutos geram densidades de corrente menores que 960 C/m², a 

qual não tem sido relacionada com eventos adversos graves (BIKSON et al., 2016; REINHART 

et al., 2017). 

 Por último, o presente estudo representa um passo científico importante na área de 

intervenções em indivíduos com TCE, pois ressalta o potencial da ETCC anódica como uma 

opção na reabilitação cognitiva em conjunto com o TC para ocasionar melhorias na memória 

operacional, atenção, FE, e sintomas depressivos. Esse ensaio clínico é o primeiro a investigar 

os efeitos da ETCC anódica associada ao TC por RV, considerando também o efeito do número 

de sessões aplicadas e a interferência de componentes emocionais no desempenho cognitivo de 

indivíduos com TCE grave em fase crônica.  

Dessa forma, esse ensaio clínico tanto demonstra os efeitos da ETCC anódica nas 

variáveis de desempenho cognitivo estudadas, quanto traz informações cruciais para a 

configuração do número de sessões, da combinação da técnica com o TC, da utilização do TC 

ao mesmo tempo em que a estimulação ocorre, informa sobre o potencial da estimulação para 

gerar efeitos de curto e longo-prazo e a necessidade de considerar o impacto dos componentes 

emocionais na cognição. De acordo com os resultados, devem ser considerados os níveis de 

depressão, de confusão mental, de raiva e de vigor de cada um dos indivíduos nas respostas à 

ETCC anódica, sendo importante considerar opções terapêuticas adicionais para regulação de 

tais aspectos com o objetivo de que a resposta à estimulação possa ser melhorada, uma vez que 

a intervenção ativa demonstrou melhorar apenas os níveis de sintomas depressivos e não outros 

aspectos emocionais.   

Em última análise, esse ensaio clínico também ressalta a importância de considerar a 

heterogeneidade das lesões e das respostas individuais à ETCC anódica, visto que pela 

variabilidade encontrada na amostra, é possível que nem todos os indivíduos respondam com a 

mesma intensidade a esse tipo de intervenção. Ao mesmo tempo em que insere a ETCC anódica 

como uma ferramenta terapêutica potencial para os indivíduos que estão na fase crônica do TCE 

que não estão apresentando boa recuperação com a reabilitação tradicional (i.e., farmacológica 

e TC), pois a estimulação pode atuar intensificando os efeitos do TC e ocasionar resultados 

positivos na memória operacional, atenção, FE e sintomas depressivos.   

 Apesar do presente ensaio clínico não avaliar se o efeito da ETCC anódica ativa pode 

ser transferido para outras atividades para além das treinadas no protocolo utilizado, estudos 

prévios sugerem resultados interessantes. Sendo assim, os efeitos das ETCC anódica em 

atividades cognitivas poderiam ser transferidos para tarefas semelhantes (ANDREWS et al., 

2011; RICHMOND et al., 2014), o que faz da abordagem combinada dessa intervenção com o 
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TC uma opção para promoção de benefícios em atividades similares na vida diária após a 

intervenção (HARA et al., 2021). Melhoras na memória operacional após múltiplas sessões de 

ETCC anódica foram transferidas para atividades com memória operacional não treinadas 

previamente (AU et al., 2016; RUF et al., 2017; TRUMBO et al., 2016). Ruf et al., (2017) 

encontraram efeitos da ETCC anódica no CPFDL esquerdo em atividades que requerem 

memória operacional, as quais induziram resultados melhores em atividades não treinadas 

anteriormente, quando comparado ao grupo placebo. Em outro estudo, Richmond et al., (2014) 

demonstraram que a ETCC anódica ocasionou melhoras na memória operacional que foram 

transferidas para outras atividades não treinadas, em comparação com o grupo placebo. O 

mesmo resultado foi observado por Trumbo et al., (2016) quando a ETCC anódica foi 

combinada com o TC.  

 Além do potencial de transferência dos efeitos ocasionados pela ETCC anódica para 

outras atividades, é importante citar que se trata de uma técnica que pode ser realizada na casa 

dos indivíduos e acompanhada remotamente pela equipe de saúde responsável pela reabilitação. 

Isso tem sido demonstrado em estudos recentes que buscaram observar a aplicabilidade dessa 

configuração de intervenção. Charvet t al., (2020) descrevem um guia de como a ETCC pode 

ser realizada com segurança e consideram esse tipo de configuração promissora. Em 2022, 

Pilloni et al., avaliaram as evidências de 6.779 sessões de ETCC realizadas remotamente em 

indivíduos com Esclerose Múltipla, Parkinson, TCE, Acidente Vascular Cerebral e Ataxia 

Cerebelar e identificaram que não ocorreram eventos adversos graves e que a intervenção foi 

bem tolerada, mesmo quando foram utilizados protocolos mais extensos.  

Eilam-Stock; George e Charvet (2021) avaliaram os efeitos da ETCC anódica em um 

estudo de caso e relataram tanto os efeitos positivos da intervenção quanto a aplicabilidade da 

realização da técnica de forma remota. Cappon et al., (2021) demonstraram a aplicabilidade da 

aplicação da ETCC remotamente e supervisionada em indivíduos com depressão. As instruções 

foram fornecidas remotamente e a estimulação realizada em conjunto com TC. Nenhum evento 

adverso grave foi identificado e o protocolo foi bem tolerado. Resultados similares foram 

encontrados por Oh et al., (2023) em um estudo com indivíduos com depressão, o qual utilizou 

ETCC aplicada remotamente e supervisionada. Tais estudos são úteis para discussão da 

importância dos resultados do presente ensaio clínico, uma vez que o protocolo com ETCC 

anódica + TC por RV utilizado apresenta características que tornam possível sua aplicação de 

forma remota, tais como: o equipamento de ETCC anódica utilizado é portátil, o protocolo de 

TC foi composto por atividades em ambiente virtual, as quais podem ser supervisionadas 

remotamente e ter seus resultados avaliados pela equipe de saúde em tempo real; e o número 
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de sessões utilizadas é consideravelmente grande, sendo possível otimizar o protocolo com a 

aplicação remota. Tal configuração poderia aumentar a adesão e reduzir os níveis de fadiga que 

podem existir quando os indivíduos necessitam sair de suas casas para a clínica ou laboratório 

onde será realizada a intervenção.  

Por fim, considerando os resultados encontrados no presente ensaio clínico, é necessário 

destacar que, apesar de promissores e importantes para o entendimento dos efeitos da ETCC 

anódica em indivíduos com TCE grave em fase crônica, não foi possível encontrar resultados 

estatisticamente significativos em todas as variáveis mensuradas neste ensaio clínico, bem 

como a ETCC anódica ativa + TC por RV apresentou resultados mais consistentes em algumas 

variáveis do que em outras. Isso pode ser explicado por algumas limitações observadas no 

presente ensaio clínico e que estão descritas no tópico 10, ajudando a identificar os pontos que 

podem ser melhorados em ensaios clínicos futuros e a entender o quanto dos resultados 

encontrados podem ser extrapolados para a população geral de indivíduos com TCE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

 
 

 

 

 

 

10 LIMITAÇÕES E RECOMENDAÇÕES PARA ESTUDOS FUTUROS 

 

 Este ensaio clínico foi realizado com rigor metodológico; no entanto, é fundamental 

reconhecer e destacar algumas limitações que afetam a interpretação dos resultados e sugerem 

áreas oportunas para futuras pesquisas. O primeiro ponto a ser observado é o tamanho amostral. 

O tamanho amostral atingido, apesar de estar de acordo com o preconizado pelo cálculo 

amostral inicial e de ter sido adequado para detectar diferenças estatisticamente significativas, 

pode ser considerado pequeno para estabelecer generalizações sólidas. Com um tamanho 

amostral maior, seria possível aumentar a robustez dos resultados, permitiria uma análise mais 

detalhada de subgrupos e com a inclusão de covariáveis no modelo estatístico, facilitando a 

identificação de possíveis interações e efeitos moderadores. Dessa forma, um tamanho de 

amostra maior deve ser considerado em estudos futuros. 

Outra limitação observada, foi a desigualdade temporal entre os períodos de avaliação 

após a intervenção. Os intervalos de tempo entre a última sessão e o período subsequente de 

seguimento não foram uniformes e não permitiram obter mensurações após um mês para um 

dos grupos do estudo. O mesmo ocorreu para mensuração após três meses. Com isso, a 

avaliação de linearidade dos efeitos da intervenção ao longo do tempo não pôde ser estabelecida 

de forma robusta. Em pesquisas futuras, é recomendável estabelecer um cronograma de 

avaliação de seguimento equitativo para todos os grupos do estudo.  

O ensaio clínico também enfrentou o desafio dos efeitos de carryover e do desenho 

crossover. O delineamento crossover é útil para instituir um grupo comparador com as mesmas 

características ao longo do estudo, principalmente quando a doença de base é fator decisivo 

para grande variabilidade entre os indivíduos de uma amostra, como é o caso do TCE. Esse tipo 

de desenho foi particularmente útil no presente ensaio clínico devido a variabilidade de 

respostas encontradas à ETCC. No entanto, os efeitos da intervenção realizada em um período 

do ensaio clínico podem ter influenciado os resultados do período subsequente. Embora tenham 

sido utilizadas medidas para minimizar esse efeito, como a configuração de um intervalo de 

tempo entre os períodos do ensaio clínico (i.e., período washout) e inclusão do efeito carryover 

na análise estatística, ainda existe a possibilidade de que isso tenha afetado os resultados 

observados através da sobreposição dos efeitos da intervenção ativa do período 1 sobre a 
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intervenção placebo do período 2 e da interação com os efeitos naturais do tempo. O uso de um 

delineamento experimental com grupos paralelos ou com maior intervalo entre os períodos do 

estudo, pode ser considerado para evitar ou reduzir vieses.    

De modo geral, é importante ressaltar que as relações observadas através dos modelos 

estatísticos podem incluir a interação de outras variáveis não mensuradas e fatores de confusão, 

influenciando o resultado da intervenção nas variáveis cognitivas. Da mesma forma, o presente 

ensaio clínico foi conduzido em um contexto específico que pode influenciar o poder de 

generalização dos resultados para outras populações.  

Diferenças clínicas, demográficas, genéticas e psicossociais são fatores a serem 

considerados, pois populações diferentes podem apresentar resultados mais promissores, menos 

ou nenhum resultado. Similarmente, a variabilidade nas respostas dos participantes com TCE à 

intervenção também influencia os resultados. Essa variabilidade pode obscurecer os efeitos 

médios da intervenção e, portanto, estudos futuros devem considerar estratégias de 

estratificação e ajustes de análises que incorporem as diferenças individuais em resposta à 

ETCC anódica.  

Além disso, a intervenção consistiu em dez sessões de ETCC anódica ativa com 2mA 

de intensidade e duração de 20 minutos por sessão, com intervenção associada ao TC por RV. 

Embora esse número de sessões e configuração de protocolo tenha produzido resultados 

significativos, é possível que diferentes protocolos de intervenção, com variações na 

intensidade, duração ou frequência das sessões, possam levar a resultados diferentes. Sugere-

se que o número ideal de sessões e intervalo entre elas sejam estudados em novos ensaios 

clínicos, bem como os parâmetros da ETCC anódica sejam comparados em indivíduos com 

TCE para que seja possível estabelecer um protocolo otimizado. Além disso, a montagem 

individualizada dos eletrodos, considerando áreas de lesões no TCE, possa ser potencialmente 

benéfica para aumentar as chances de respostas positivas dos indivíduos sob intervenção. 

Sugere-se que é igualmente importante que ensaios clínicos futuros considerem um 

período de seguimento superior a três meses para observação de efeitos de longo prazo mais 

extensos; utilização de biomarcadores para ampliar a compreensão das bases neurofisiológicas 

das alterações observadas no desempenho cognitivo; ensaios clínicos que avaliem se os 

resultados podem ser transferidos para atividades cognitivas em diferentes contextos; e 

protocolos com intervenção remota através da ETCC anódica.  

Abordar as limitações supracitadas em pesquisas futuras pode fornecer uma base mais 

sólida tanto para o avanço do conhecimento dos efeitos da ETCC anódica associada ao TC, 

quanto para o desenvolvimento de intervenções mais eficazes. 
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É importante citar que o presente ensaio clínico sofreu impacto da pandemia de COVID-

19. O tamanho amostral foi limitado devido alterações na população com TCE após o período 

de lockdown, pois os indivíduos passaram a não realizar as reabilitações que estavam em 

andamento anteriormente à pandemia, maiores níveis de sedentarismo podem ter sido 

desenvolvidos, piores níveis de sintomas depressivos e de interferência de aspectos emocionais 

podem ter se tornado mais frequentes nos indivíduos com TCE. Dessa forma, um novo perfil 

de indivíduos com TCE em virtude da pandemia de COVID-19 poderia interferir na resposta à 

ETCC anódica e ocasionar um viés de confusão nas comparações entre grupos, potencialmente 

aumentando a variabilidade e dificultando a identificação dos efeitos reais da intervenção.    
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11 CONCLUSÃO 

 

O ensaio clínico realizado investigou os efeitos da ETCC anódica associada ao TC por 

RV na memória operacional, atenção, função executiva (FE), depressão e qualidade de vida de 

indivíduos com TCE em fase crônica. A amostra foi composta por uma amostra de indivíduos 

adultos jovens com déficits de longo prazo após TCE grave, os quais apresentaram melhorias 

no desempenho em testes de memória operacional, atenção e FE. Esses resultados são 

essenciais por demonstrar que a ETCC anódica associada ao TC pode gerar benefícios na 

recuperação cognitiva de indivíduos com TCE, ainda que na fase crônica após o trauma. As 

melhorias na memória de trabalho, atenção e FE podem afetar significativamente a execução 

de atividades de vida diária e, portanto, o potencial da ETCC anódica em ocasionar melhorias 

em tais aspectos é promissor.  

Além desses resultados, o ensaio clínico também avaliou os efeitos da intervenção em 

aspectos emocionais dos participantes, incluindo os sintomas depressivos. Os resultados 

indicaram uma redução significativa nos sintomas depressivos no grupo submetido à ETCC 

anódica ativa + TC por RV em comparação com o grupo controle. Tais observações são 

especialmente relevantes por sugerir que a intervenção não apenas melhora as funções 

cognitivas, mas também tem um impacto positivo nos sintomas depressivos de indivíduos com 

TCE crônico, modulando os efeitos negativos ocasionados por tais sintomas. É importante 

ressaltar que os sintomas depressivos juntamente com os déficits em atenção, memória 

operacional e FE, podem constituir uma barreira significativa para a reabilitação e reintegração 

social de indivíduos com TCE.  

Dessa forma, o presente ensaio clínico insere a ETCC anódica como uma intervenção 

potencial para melhoria no desempenho cognitivo dessa população, principalmente pelo fato de 

que o TCE é um trauma que causa uma heterogeneidade de déficits, fazendo com que os 

indivíduos respondam de formas distintas às reabilitações padrão e necessitem de mais opções 

terapêuticas capazes de somar as já existentes e ocasionar resultados positivos para recuperação 

cognitiva.  

Os efeitos positivos da ETCC anódica foram observados após a intervenção e 

apresentaram tendência de se manter no longo prazo. A manutenção das melhorias observadas 

até três meses após o término da intervenção é uma descoberta encorajadora. Isso sugere que 
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os efeitos da ETCC anódica ativa + TC por RV podem ser duradouros e que a intervenção pode 

proporcionar benefícios significativos a longo prazo para indivíduos com TCE em fase crônica. 

Além das melhorias observadas, é importante frisar que a intervenção foi bem tolerada, 

tendo em vista a ocorrência apenas de eventos adversos leves e transitórios. Adicionalmente, a 

aderência dos participantes à intervenção pode ser considerada alta, uma vez que foi observada 

uma pequena taxa de descontinuação.   

Os resultados observados destacam a importância da realização de novos ensaios 

clínicos, explorando protocolos de intervenção otimizados, seguimento de longo prazo, 

identificando subgrupos de participantes que podem apresentar maiores benefícios a 

intervenção, investigando os mecanismos subjacentes a esses efeitos, analisando os níveis de 

transferências, e com protocolos com intervenção remota.  
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Questionário Sociodemográfico e Neurológico 

 

Código do participante: 

Avaliador: 

Data: 

Nome: 

Responsável legal: 

Endereço: 

Tel: 

 

Data de nascimento Raça 

 Branco   Pardo   Negro   Outro Idade 

Gênero 

 M    F 

Dominância 

 Direita   Esquerda   Bilateral 

Estado Civil Mora com: 

 

Nível educacional 

 Nunca estudou   Ensino Fundamental   Ensino Médio  Bacharelado  Mestrado  

Doutorado   Desconhecido 

Anos de escolaridade: 

Ocupação antes da lesão: 

Ocupação atual: 

Renda atual 

 Sem renda   < 1 salário  1-2 salários   3-4 salários  > 5 salários 

 

Tabagismo 

 Sim 

Quanto tempo? 

 Não 

Alcoolismo 

 Sim 

Quanto tempo? 

 Não 
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 Parou 

Quanto tempo? 

 Parou 

Quanto tempo? 

Quantidade de cigarros/dia: Quantidade de álcool/dia: 

Outras drogas 

 

 

Data TCE 

Causa 

 Acidentes ferroviários 

Acidentes de trânsito de veículos automóveis 

Acidentes não relacionados com veículo a motor 

Outros acidentes com veículos rodoviários 

Acidentes com transporte em água 

 Acidentes de transporte aéreo e espacial 

 Acidentes de veículos não classificados 

 Envenenamento acidental por drogas, substâncias medicinais e produtos biológicos 

 Envenenamento acidental por outras substâncias sólidas e líquidas, gases e vapores 

 Prejuízos aos pacientes durante o atendimento médico e cirúrgico 

 Procedimentos cirúrgicos e médicos como causa de reação anormal de complicações, 

sem menção de desastres no momento do procedimento 

Quedas 

 Acidentes causados por incêndio e chamas 

 Acidentes devido a fatores naturais e ambientais 

 Acidentes causados por submersão, asfixia e corpos estranhos 

 Efeitos tardios da lesão acidental 

 Medicamentos, substâncias medicinais e biológicas que causam efeitos adversos em uso 

terapêutico 

Suicídio 

 Homicídio e lesão propositalmente infligido por outras pessoas 

Violência Doméstica 

Lesões relacionadas ao esporte 

 Ferimento indeterminado, acidental ou propositalmente infligido 

 Acidentes de trabalho 

Tipo de TCE 

Fechado    Golpe Penetrante  Esmagamento 

Mecanismo do TCE 

Aceleração/Desaceleração 

Impacto direto: golpe na cabeça 

Impacto direto: cabeça contra objeto 

Esmagamento 
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Explosão 

Queda ao nível do solo 

Queda de altura > 1 metro 

Ferimento à bala 

Fragmentos (estilhaços) 

Outra lesão penetrante 

Probabilidade de que o participante / sujeito estava sob a influência do álcool? 

Nenhuma Suspeito Confirmado Desconhecido 

Área cerebral do trauma 

 

Nº de traumas 

 

Nº de concussões 

 

Grau do TCE 

 Leve  Moderado  Grave 

Tempo de TCE 

 Agudo  Subagudo  Crônico 

Defeito craniano 

 Sim  Não 

Tamanho do defeito 

 Pequeno (cm:         )  Médio (cm:         )  Grande (cm:         ) 

Local 

 

Cranioplastia 

 Sim   Não 

Material da prótese 

  Titânio   Metilmetacrilato   Outro:  

Tamanho da prótese 

 Pequeno (cm:         )  Médio (cm:         )  Grande (cm:         ) 

Local 

 

Dispositivos metálicos cerebrais 

 Sim  Não 

Desordens psicóticas 

 

Doenças Neurológicas 

 

Depressão 

 

 

Episódio Hipotensivo prévio 

 Sim  Não  Suspeito  Desconhecido 

Episódio Hipóxico prévio 

 Sim   Não  Suspeito  Desconhecido 
Doença Cardíaca 

 Sim   Não  Suspeito  Desconhecido 
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Epilepsia 

 Sim   Não  Suspeito  Desconhecido 

Outra doença referida 

 

 

Medicamentos em uso 

 

 

Terapia de Reabilitação Cognitiva 

 Sim  Não 

Frequência 

 

 

Sinais e sintomas 

Dor de cabeça  Sim Não  Desconhecido 

Fadiga Sim Não  Desconhecido 

Sensibilidade à luz Sim Não  Desconhecido  

Formigamento Sim Não  Desconhecido 

Confusão mental Sim Não  Desconhecido 

Lentidão Sim Não  Desconhecido 

Dificuldade de concentração Sim Não  Desconhecido 

Dificuldade de memorização/lembrar Sim Não  Desconhecido  

Irritabilidade Sim Não  Desconhecido 

Tristeza Sim Não  Desconhecido 

Nervosismo Sim Não  Desconhecido 

Outro 

  

Os sintomas do TCE prejudicam a atividade cognitiva? 

Sim Não  Desconhecido 

Escore no Mini-Mental 
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Observações 

 

 

O participante preenche os critérios de inclusão do estudo? 

Sim Não 

Há algum critério de exclusão no qual o participante se encaixa? 

Sim Não 

 

 

Assinatura do avaliador 
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APÊNDICE B – Instrumento de avaliação direcionada e auto referida de efeitos adversos 

 

CÓDIGO DO PARTICIPANTE: 

AVALIADOR: 

DATA: 

Nº sessão: 

 

EFEITOS ADVERSOS 

(   ) Formigamento  (   ) Fadiga 

(   ) Sensação de prurido (   ) Dor de cabeça 

(   ) Outro. Qual?  

 

LOCAL REFERIDO: 

 

INTENSIDADE 

(   ) Leve (   ) Forte 

(   ) Moderado (   ) Intenso 

 

Conduta indicada para o participante: 

 

Se efeito adverso grave, relatado ao Comitê de Ética em:  

 

 

Assinatura do avaliador 
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APÊNDICE C – Resultados da regressão linear mista com efeito aleatório de indivíduo e 

fatores de interação entre intervenção, período e tempo. 

 
 

Variável  
Intervenção 

(β, p) 

Período 

(β, p) 

Tempo (β, 

p) 

Intervenção* 

Período (β, 

p) 

Intervenção*

Tempo (β, p) 

Período*

Tempo (β, 

p) 

Intervenção* 

Período* 

Tempo (β, p) 

DOD 0.9, 0.484 -0.1, 0.946 -0.6, 0.291 -0.4, 0.792 0.4, 0.548 0.5, 0.349 -0.7, 0.394 

DOI 2.7, 0.010 0.6, 0.485 -0.2, 0.606 -0.3, 0.837 -0.8, 0.205 0.0, 0.935 0.4, 0.565 

Dígitos 

ponderado 
2.8, 0.039 0.8, 0.490 -0.6, 0.321 -1.3, 0.433 -0.2, 0.778 0.3, 0.571 0.0, 0.987 

SNL 

ponderado 
4.7, 0.001 1.7, 0.139 0.0, 1.00 -3.3, 0.072 -1.3, 0.085 -0.4, 0.515 1.2, 0.150 

Aritmética 

ponderado 
1.7, 0.080 -0.1, 0.926 -0.3, 0.408 0.3, 0.812 -0.4, 0.435 0.2, 0.662 0.2, 0.789 

IMO 17.0, 0.001 3.7, 0.371 -1.6, 0.479 -7.8, 0.183 -3.4, 0.269 0.6, 0.810 1.8, 0.585 

IMO 

percentil 
27.1, 0.033 5.3, 0.611 -1.1, 0.841 -17.9, 0.225 -8.6, 0.277 0.0, 0.995 7.4, 0.373 

Códigos 

ponderado 
1.4, 0.221 1.9, 0.063 0.0, 1.00 -1.4, 0.358 -0.2, 0.748 -0.2, 0.666 0.2, 0.776 

Trilhas – A -27.3, 0.569 -8.9, 0.826 
10.6, 

0.610 
-2.8, 0.962 0.9, 0.976 

-10.0, 

0.647 
-0.2, 0.996 

Trilhas – B -176.8, 0.041 
-106.6, 

0.148 

-20.4, 

0.558 
80.6, 0.482 38.3, 0.438 

23.4, 

0.525 
-21.0, 0.687 

Trilhas - B-

A 
-149.4, 0.048 

-97.7, 

0.127 

-31.0, 

0.318 
83.6, 0.394 37.4, 0.393 

33.4, 

0.308 
-21.1, 0.648 

Stroop - C1 

(tempo) 
1.4, 0.872 7.9, 0.318 3.3, 0.329 -13.1, 0.319 -0.2, 0.963 -2.5, 0.489 0.5, 0.914 

Stroop - C2 

(tempo) 
-5.3, 0.768 3.5, 0.831 1.3, 0.831 -15.3, 0.588 2.7, 0.763 -1.1, 0.862 -1.1, 0.904 

Stroop - C3 

(tempo) 
-23.2, 0.466 8.1, 0.784 5.8, 0.555 -10.6, 0.842 10.9, 0.433 -5.6, 0.586 -6.2, 0.672 

Stroop – 

Interferênci

a 

-23.9, 0.376 0.9, 0.970 2.3, 0.779 2.3, 0.958 11.2, 0.342 -3.0, 0.729 -7.0, 0.573 

BDI  -9.3, 0.009 1.7, 0.565 2.4, 0.104 1.6, 0.725 1.6, 0.460 
-2.1, p = 

0.174 

-0.5, p = 

0.836 

QOLIBRI – 

Vida diária 

e autonomia 

-2.8, 0.927 -3.7, 0.888 -5.6, 0.654 -3.3, 0.936 8.3, 0.635 6.4, 0.622 -7.8, 0.672 

QOLIBRI – 

Autocuidad

o 

46.5, 0.203 
-17.0, 

0.590 
-4.4, 0.759 -30.2, 0.553 -9.5, 0.642 

13.3, 

0.382 
5.2, 0.807 

QOLIBRI – 

Emoções 
26.7, 0.347 

18.3, 

0.442 

13.1, 

0.286 
-6.9, 0.844 -5.3, 0.758 -9.6, 0.459 -2.8, 0.879 
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Variável  
Intervenção 

(β, p) 

Período 

(β, p) 

Tempo (β, 

p) 

Intervenção* 

Período (β, 

p) 

Intervenção*

Tempo (β, p) 

Período*

Tempo (β, 

p) 

Intervenção* 

Período* 

Tempo (β, p) 

QOLIBRI – 

Relações 

sociais 

-24.4, 0.547 
-46.7, 

0.183 

-12.2, 

0.460 
50.1, 0.362 17.6, 0.449 

17.7, 

0.311 
-18.2, 0.460 

QOLIBRI – 

Cognição 
-2.8, 0.830 2.2, 0.843 2.8, 0.592 31.6, 0.082 0.0, 1.00 -3.3, 0.542 -5.0, 0.523 

BRUMS – 

Depressão 
-4.1, 0.289 -2.8, 0.414 -0.2, 0.875 5.1, 0.386 0.3, 0.868 0.8, 0.585 0.2, 0.939 

BRUMS – 

Fadiga 
-0.7, 0.857 -0.1, 0.973 1.0, 0.475 1.5, 0.777 -1.2, 0.536 -1.0, 0.498 1.6, 0.454 

BRUMS – 

Confusão 

mental 

-5.7, 0.110 -3.6, 0.254 -1.1, 0.384 7.5, 0.166 1.8, 0.325 1.4, 0.309 -1.1, 0.548 

BRUMS – 

Raiva 
-5.7, 0.081 -6.1, 0.036 -1.9, 0.113 9.4, 0.057 1.9, 0.259 2.2, 0.078 -2.2, 0.214 

BRUMS – 

Tensão 
-0.4, 0.882 -0.8, 0.761 -0.4, 0.675 -0.6, 0.899 0.9, 0.554 0.7, 0.529 -0.3, 0.847 

BRUMS – 

Vigor 
-2.0, 0.567 0.3, 0.932 -0.6, 0.686 3.5, 0.473 2.2, 0.255 0.1, 0.959 -1.9, 0.362 

Número de 

labirintos 
4.1, 0.047 0.0, 0.987 -1.0, 0.242 -1.3, 0.628 -0.2, 0.853 0.6, 0.516 0.1, 0.947 

Tempo 

médio por 

labirinto 

-4.6, 0.928 
30.6, 

0.499 

20.9, 

0.260 
-25.6, 0.738 -7.3, 0.780 -8.6, 0.658 -3.4, 0.901 

Genius – 

Erros 
-10.2, 0.086 -4.4, 0.413 1.8, 0.317 13.1, 0.180 -0.2, 0.953 -1.2, 0.523 0.6, 0.816 

Genius – 

Sequência 
2.7, 0.089 -0.2, 0.877 -0.7, 0.263 -0.8, 0.727 -0.3, 0.699 0.7, 0.298 -0.3, 0.758 

Genius – 

Pontuação 
474.9, 0.027 

84.3, 

0.638 

-124.6, 

0.126 
-344.8, 0.244 -43.9, 0.708 

88.9, 

0.300 
-27.9, 0.822 

Timing 

Coincident 
0.2, 0.630 0.4, 0.343 0.2, 0.630 -0.2, 0.830 -0.9, 0.393 -0.2, 0.830 0.5, 0.300  

TR_S 0.0, 0.948 1.1, 0.167 0.0, 0.948 -0.6, 0.600 -0.8, 0.615 -0.6, 0.600 1.0, 0.242 

TR_F -0.5, 0.684 1.9, 0.154 -0.5, 0.684 -1.0, 0.439 -0.6, 0.728 -1.0, 0.439 1.3, 0.643 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: IMO – Índice de Memória Operacional; G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, WAIS III – Escala de Inteligência 

de Weschler III, DOD – Dígitos Ordem Direta, DOI – Dígitos Ordem Indireta, SNL – Sequência de Números e 

Letras, AR – Aritmética, COD – Códigos, TTA – Teste de Trilhas A, TTB – Teste de Trilhas B, TSCP – Teste 

Stroop de Cores e Palavras, BDI – Questionário de Depressão de Beck – QOLIBRI - Quality of life after Brain 

Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS – Tempo de Reação Simples, TRF – Tempo de Reação Fadiga.  
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APÊNDICE D – Resultados da regressão linear mista para interferência da BRUMS nos 

domínios depressão, fadiga, confusão mental, raiva, tensão e vigor. 

 

Variável BRUMS-Depressão Depressão*Tratamento A 

DOD -0.1, p = 0.134 0.0, p = 0.369 

DOI 0.0, p = 0.678 0.0, p = 0.499 

DD ponderado -0.1, p = 0.420 0.0, p = 0.813 

SNL ponderado 0.0, p = 0.488 -0.1, p = 0.422 

Aritmética ponderado -0.1, p = 0.009 0.1, p = 0.353 

IMO -0.2, p = 0.409 -0.4, p = 0.292 

IMO percentil -0.2, p = 0.713 0.0, p = 0.957 

Códigos ponderado -0.1, p = 0.095 0.1, p = 0.140 

Trilhas – A -4.4, p = 0.060 2.4, p = 0.439 

Trilhas – B -10.1, p = 0.011 10.9, p = 0.042 

Trilhas - B-A -6.2, p = 0.064 8.8, p = 0.056 

Stroop - C1 (tempo) -0.5, p = 0.213 0.7, p = 0.197 

Stroop - C2 (tempo) -1.1, p = 0.103 0.9, p = 0.346 

Stroop - C3 (tempo) -0.7, p = 0.530 -0.8, p = 0.619 

Stroop - interferência -0.1, p = 0.903 -1.5, p = 0.238 

QOLIBRI – Vida diária e autonomia 0.3, p = 0.822 -0.5, p = 0.765 

QOLIBRI – Autocuidado -1.0, p = 0.504 1.0, p = 0.647 

QOLIBRI – Emoções -1.8, p = 0.104 2.0, p = 0.223 

QOLIBRI – Relações sociais -0.7, p = 0.626 0.8, p = 0.716 

QOLIBRI – Cognição -1.2, p = 0.073 0.8, p = 0.343 

Número de labirintos 0.0, p = 0.624 0.0, p = 0.764 

Tempo médio por labirinto -1.9, p = 0.343 4.2, p = 0.135 

Genius – Erros -0.3, p = 0.139 0.4, p = 0.134 

Genius – Sequência 0.0, p = 0.553 -0.2, p = 0.078 

Genius – Pontuação 2.1, p = 0.842 -29.5, p = 0.037 

Timing Coincident 0.2 p = 0.296 -0.1 p = 0.496 

TR_S -1.3 p = 0.439 0.8 p = 0.343 

TR_F 0.0 p = 0.678 0.1 p = 0.140 

   

Variável BRUMS-Fadiga Fadiga*Tratamento 

DOD -0.1, p = 0.121 0.1, p = 0.065 

DOI 0.0, p = 0.738 0.0, p = 0.969 

DD ponderado 0.0, p = 0.440 0.1, p = 0.340 

SNL ponderado -0.1, p = 0.377 -0.1, p = 0.231 

Aritmética ponderado 0.0, p = 0.586 0.1, p = 0.058 
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Variável BRUMS-Depressão Depressão*Tratamento A 

IMO -0.1, p = 0.638 -0.1, p = 0.737 

IMO percentil 0.0, p = 0.964 0.0, p = 0.977 

Códigos ponderado 0.0, p = 0.435 0.0, p = 0.601 

Trilhas – A 1.5, p = 0.499 -2.5, p = 0.367 

Trilhas – B -3.5, p = 0.355 6.4, p = 0.170 

Trilhas - B-A -6.2, p = 0.041 8.9, p = 0.024 

Stroop - C1 (tempo) 0.5, p = 0.162 -0.2, p = 0.644 

Stroop - C2 (tempo) 1.0, p = 0.131 -1.0, p = 0.223 

Stroop - C3 (tempo) 0.3, p = 0.800 -1.0, p = 0.453 

Stroop – interferência -0.2, p = 0.830 -0.9, p = 0.393 

QOLIBRI – Vida diária e autonomia -0.6, p = 0.600 -0.8, p = 0.615 

QOLIBRI – Autocuidado -1.0, p = 0.439 -0.6, p = 0.728 

QOLIBRI – Emoções -1.1, p = 0.245 2.4, p = 0.101 

QOLIBRI – Relações sociais -0.6, p = 0.660 2.1, p = 0.281 

QOLIBRI – Cognição -0.2, p = 0.694 -0.6, p = 0.418 

Número de labirintos 0.0, p = 0.653 0.0, p = 0.920 

Tempo médio por labirinto -1.1, p = 0.569 3.3, p = 0.172 

Genius – Erros -0.2, p = 0.426 0.4, p = 0.123 

Genius – Sequência -0.1, p = 0.358 -0.1, p = 0.492 

Genius – Pontuação 1.3, p = 0.892 -23.2, p = 0.063 

Timing Coincident -0.2 p = 0.830 0.5 p = 0.146 

TR_S 0.4 p = 0.223 0.3 p = 0.950 

TR_F -0.1 p = 0.300 0.1 p = 0.393 

 

Variável 
BRUMS-Confusão 

Mental 

Confusão 

Mental*Tratamento 

DOD -0.1, p = 0.110 0.1, p = 0.158 

DOI 0.0, p = 0.814 0.0, p = 0.639 

DD ponderado 0.0, p = 0.788 0.0, p = 0.987 

SNL ponderado 0.0, p = 0.578 -0.1, p = 0.273 

Aritmética ponderado -0.1, p = 0.033 0.0, p = 0.396 

IMO -0.1, p = 0.746 -0.2, p = 0.477 

IMO percentil 0.1, p = 0.919 0.5, p = 0.463 

Códigos ponderado -0.1, p = 0.039 0.1, p = 0.074 

Trilhas - A -3.6, p = 0.140 3.0, p = 0.285 

Trilhas - B -6.9, p = 0.091 5.6, p = 0.235 

Trilhas - B-A -3.6, p = 0.292 3.2, p = 0.429 

Stroop - C1 (tempo) -0.3, p = 0.417 0.5, p = 0.241 

Stroop - C2 (tempo) -0.9, p = 0.187 0.8, p = 0.310 
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Variável 
BRUMS-Confusão 

Mental 

Confusão 

Mental*Tratamento 

Stroop - C3 (tempo) -0.8, p = 0.478 0.6, p = 0.650 

Stroop - interferência -0.4, p = 0.704 0.0, p = 0.982 

QOLIBRI – Vida diária e 

autonomia 
0.4, p = 0.781 0.3, p = 0.866 

QOLIBRI – Autocuidado -2.0, p = 0.151 2.3, p = 0.208 

QOLIBRI – Emoções -0.8, p = 0.420 1.2, p = 0.421 

QOLIBRI – Relações sociais -1.7, p = 0.208 2.0, p = 0.316 

QOLIBRI - Cognição -1.8, p = 0.007 0.8, p = 0.263 

Numero de labirintos 0.0, p = 0.737 -0.2, p = 0.192 

Tempo médio por labirinto -2.3, p = 0.249 4.7, p = 0.052 

Genius - Erros -0.3, p = 0.147 0.5, p = 0.068 

Genius - Sequência 0.0, p = 0.657 -0.1, p = 0.094 

Genius - Pontuação -1.6, p = 0.878 -27.1, p = 0.029 

 

Variável BRUMS-Raiva Raiva*Tratamento A 

DOD 0.0, p = 0.440 0.0, p = 0.985 

DOI 0.0, p = 0.634 0.1, p = 0.525 

DD ponderado 0.0, p = 0.701 0.0, p = 0.844 

SNL ponderado -0.1, p = 0.200 0.0, p = 0.672 

Aritmética ponderado -0.1, p = 0.094 0.1, p = 0.063 

IMO -0.1, p = 0.719 0.0, p = 0.995 

IMO percentil -0.2, p = 0.789 0.5, p = 0.554 

Códigos ponderado -0.2, p = 0.015 0.2, p = 0.019 

Trilhas – A -3.2, p = 0.274 3.2, p = 0.355 

Trilhas – B -5.2, p = 0.295 7.1, p = 0.233 

Trilhas - B-A -2.7, p = 0.522 4.3, p = 0.392 

Stroop - C1 (tempo) -0.8, p = 0.098 0.9, p = 0.109 

Stroop - C2 (tempo) -1.2, p = 0.152 1.0, p = 0.347 

Stroop - C3 (tempo) -0.6, p = 0.676 -0.2, p = 0.909 

Stroop – interferência 0.3, p = 0.819 -1.2, p = 0.389 

QOLIBRI – Vida diária e autonomia -0.6, p = 0.711 -2.4, p = 0.216 

QOLIBRI – Autocuidado -1.6, p = 0.372 -1.3, p = 0.585 

QOLIBRI – Emoções -2.4, p = 0.069 3.2, p = 0.082 

QOLIBRI – Relações sociais -0.7, p = 0.717 0.6, p = 0.812 

QOLIBRI – Cognição -2.2, p = 0.005 0.7, p = 0.445 

Número de labirintos -0.1, p = 0.277 0.0, p = 0.861 

Tempo médio por labirinto -0.5, p = 0.828 3.1, p = 0.304 

Genius – Erros -0.3, p = 0.199 0.4, p = 0.163 
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Variável BRUMS-Raiva Raiva*Tratamento A 

Genius – Sequência 0.1, p = 0.390 -0.2, p = 0.091 

Genius – Pontuação 7.0, p = 0.591 -24.0, p = 0.128 

Timing coincident -0.3, p = 0.417 0.5, p = 0.241 

TR_S -0.9, p = 0.187 0.8, p = 0.310 

TR_F -0.8, p = 0.478 0.6, p = 0.650 

 

Variável BRUMS-Tensão Tensão*Tratamento A 

DOD -0.1, p = 0.176 0.1, p = 0.220 

DOI -0.1, p = 0.394 0.1, p = 0.340 

DD ponderado -0.1, p = 0.387 0.1, p = 0.490 

SNL ponderado 0.0, p = 0.719 0.0, p = 0.880 

Aritmética ponderado -0.1, p = 0.064 0.1, p = 0.273 

IMO -0.2, p = 0.679 0.2, p = 0.648 

IMO percentil -0.1, p = 0.928 1.1, p = 0.149 

Códigos ponderado -0.1, p = 0.127 0.0, p = 0.803 

Trilhas – A -3.5, p = 0.294 3.2, p = 0.319 

Trilhas – B -9.8, p = 0.077 10.2, p = 0.061 

Trilhas - B-A -7.2, p = 0.111 7.4, p = 0.109 

Stroop - C1 (tempo) -0.4, p = 0.398 0.4, p = 0.411 

Stroop - C2 (tempo) -1.2, p = 0.227 0.8, p = 0.368 

Stroop - C3 (tempo) -1.6, p = 0.310 0.7, p = 0.634 

Stroop – Interferência -1.0, p = 0.465 0.1, p = 0.931 

QOLIBRI – Vida diária e autonomia -1.1, p = 0.529 0.4, p = 0.813 

QOLIBRI – Autocuidado -1.9, p = 0.306 2.3, p = 0.275 

QOLIBRI – Emoções -1.8, p = 0.180 3.0, p = 0.076 

QOLIBRI – Relações sociais -0.1, p = 0.964 2.8, p = 0.215 

QOLIBRI – Cognição -1.2, p = 0.227 0.2, p = 0.827 

Número de labirintos -0.1, p = 0.593 -0.2, p = 0.206 

Tempo médio por labirinto -3.2, p = 0.225 5.5, p = 0.045 

Genius – Erros -0.3, p = 0.269 0.3, p = 0.211 

Genius – Sequência 0.0, p = 0.870 0.0, p = 0.845 

Genius – Pontuação -8.2, p = 0.591 -4.5, p = 0.752 

Timing coincident -0.8, p = 0.098 0.9, p = 0.109 

TR_S -1.2, p = 0.152 1.0, p = 0.347 

TR_F -0.6, p = 0.676 -0.2, p = 0.909 

 

Variável BRUMS-Vigor Vigor*Tratamento A 

DOD 0.1, p = 0.215 0.0, p = 0.764 
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Variável BRUMS-Vigor Vigor*Tratamento A 

DOI 0.0, p = 0.691 0.0, p = 0.680 

DD ponderado 0.0, p = 0.707 0.0, p = 0.789 

SNL ponderado 0.0, p = 0.851 0.1, p = 0.335 

Aritmética ponderado 0.1, p = 0.018 -0.1, p = 0.135 

IMO 0.0, p = 0.871 0.4, p = 0.264 

IMO percentil 0.0, p = 0.930 0.8, p = 0.241 

Códigos ponderado 0.0, p = 0.467 0.0, p = 0.509 

Trilhas – A -0.7, p = 0.799 4.1, p = 0.131 

Trilhas – B 4.8, p = 0.290 -4.2, p = 0.378 

Trilhas - B-A 6.4, p = 0.079 -3.2, p = 0.139 

Stroop - C1 (tempo) 0.2, p = 0.630 0.4, p = 0.343 

Stroop - C2 (tempo) 0.0, p = 0.948 1.1, p = 0.167 

Stroop - C3 (tempo) -0.5, p = 0.684 1.9, p = 0.154 

Stroop – Interferência -0.7, p = 0.529 1.5, p = 0.159 

QOLIBRI – Vida diária e autonomia 1.1, p = 0.446 -0.4, p = 0.807 

QOLIBRI – Autocuidado 2.4, p = 0.107 -1.8, p = 0.346 

QOLIBRI – Emoções 1.4, p = 0.222 -1.0, p = 0.518 

QOLIBRI – Relações sociais 1.0, p = 0.141 -0.4, p = 0.828 

QOLIBRI – Cognição 1.4, p = 0.051 -0.4, p = 0.534 

Número de labirintos 0.1, p = 0.349 -0.2, p = 0.146 

Tempo médio por labirinto -0.3, p = 0.886 -0.3, p = 0.890 

Genius – Erros -0.1, p = 0.561 -0.1, p = 0.746 

Genius – Sequência 0.1, p = 0.284 0.0, p = 0.961 

Genius – Pontuação 4.1, p = 0.733 4.2, p = 0.738 

Timing Coincident 1.0 p = 0.167 1.1 p = 0.146 

TR_S 0.6 p = 0.586 0.3 p = 0.876 

TR_F -0.4 p = 0.458 0.8 p = 0.639 

Fonte: a autora, 2023. 

Legenda: IMO – Índice de Memória Operacional; G1 – Grupo 1, G2 – Grupo 2, WAIS III – Escala de Inteligência 

de Weschler III, DOD – Dígitos Ordem Direta, DOI – Dígitos Ordem Indireta, SNL – Sequência de Números e 

Letras, AR – Aritmética, COD – Códigos, TTA – Teste de Trilhas A, TTB – Teste de Trilhas B, TSCP – Teste 

Stroop de Cores e Palavras, BDI – Questionário de Depressão de Beck – QOLIBRI - Quality of life after Brain 

Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS – Tempo de Reação Simples, TRF – Tempo de Reação Fadiga.  

 


