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RESUMO 
 

Razza LB. Efeitos da combinação de técnicas de estimulação transcraniana não-

invasivas sobre o córtex pré-frontal: um estudo fatorial, randomizado, duplo-cego, 

placebo-controlado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2021. 

 

Introdução: As técnicas de estimulação cerebral não invasivas têm sido cada vez mais 

usadas para estimular o córtex pré-frontal (CPF), com achados mistos nos campos da 

neurociência cognitiva e afetiva. Por sua vez, protocolos inovadores sugerem que a 

combinação de técnicas de neuromodulação pode otimizar as mudanças na atividade 

cerebral. No entanto, ainda não há conhecimento científico suficiente sobre a 

combinação de diferentes intervenções de estimulação transcraniana não-invasiva 

sobre o CPF.  Objetivo: Avaliar os efeitos da aplicação de protocolos isolados e 

combinados de estimulação elétrica por corrente contínua (ETCC) e estimulação theta-

burst intermitente (iTBS) sobre a porção dorsolateral do CPF (CPFDL) esquerdo de 

voluntários saudáveis por meio de técnica de neuroimagem e testes cognitivos. As 

regiões cerebrais de interesse nos achados de neuroimagem foram o córtex pré-frontal 

e suas sub-regiões, córtex cingulado, ínsula e córtex temporal. Método: Estudo fatorial, 

randomizado, duplo-cego, controlado. Os participantes receberam quatro protocolos 

distintos de estimulação (ETCC isolada, iTBS isolada, Intervenções Combinadas e 

Placebo), uma vez por semana, sobre o CPFDL localizado por neuronavegação 

estrutural. A ETCC foi aplicada com uma corrente de 2mA por 20 minutos e a iTBS com 

1620 pulsos, por 9 minutos. Em todos os protocolos, a ETCC foi concomitantemente 

aplicada com iTBS durante os 9 minutos finais. Um radiofármaco (dímero de 

etilcisteínato marcado tecnécio-99m) foi administrado logo após o início do protocolo de 

iTBS. Uma escala de efeitos adversos e o teste de memória operacional (n-back) foram 

aplicados após o final da sessão de neuroestimulação, enquanto a Tomografia 

Computadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT) foi realizada com até 45 

minutos do final da sessão de neuromodulação. Resultados: Ao todo, 25 sujeitos foram 

incluídos (idade média =28.6 anos (desvio padrão (DP) = 7), sendo que 23 receberam 

todas as sessões de estimulação e 2 deles apenas a primeira, somando um total de 94 

sessões realizadas. Comparados ao protocolo placebo, os achados de neuroimagem 

mostraram que as intervenções combinadas alteraram significativamente regiões mais 

profundas como o córtex cingulado anterior esquerdo (p= 0.03) e posterior direito 

(p=0.02), enquanto o protocolo de ETCC modulou o córtex orbitofrontal direito (p=0.02) 

e esquerdo (p=0.04). A comparação direta entre protocolos ativos mostrou a ETCC 

aumentando a ativação em orbitofrontal direito em comparação com a iTBS (p=0.02). 

Em comparação com a ETCC, iTBS (p=0.03) e as intervenções combinadas (p=0.03) 

aumentaram a ativação em ínsula esquerda, enquanto iTBS ativou córtex frontal medial 

superior (p=0.006). O protocolo de intervenções combinadas teve ativação superior ao 

iTBS em córtex temporal esquerdo (p=0.04).  Os achados de cognição, por sua vez, 

foram conduzidos apenas com o subset da primeira sessão e apresentaram resultados 

significativos para tempo de reação entre os protocolos (p=0.02), mas análises de 

múltiplas comparações não foram conduzidas pela pequena amostra. Entretanto, 



 
 

 
 

 
 

análises fatoriais mostraram o fator iTBS, mas não o fator ETCC, significativamente 

influenciando o tempo de reação. Finalmente, os protocolos ativos foram similarmente 

toleráveis. Conclusão: Os achados deste estudo encorajam futuros estudos: 1) na 

aplicação do protocolo combinado em estudos fase-II com população psiquiátrica; 2) 

investigação mais ampla dos efeitos do protocolo iTBS sobre a performance cognitiva; 

3) condução de estudos explorando a variabilidade da resposta da ETCC.     

Descritores: Estimulação cerebral; Estimulação transcraniana por corrente contínua; 

Córtex pré-frontal; Cognição; Neuroimagem; Intervenções combinadas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Razza LB. Effects of combined transcranial stimulation interventions of the prefrontal 

cortex: a factorial, randomized, double-blind, sham-controlled trial [thesis]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

 

Background: Non-invasive brain stimulation (NIBS) approaches have been increasingly 

used to target the prefrontal cortex (PFC), with mixed results in the fields of cognitive and 

behavioral neuroscience. Recent studies suggest that the combination of distinct NIBS 

techniques may maximize required changes in brain activity. However, there is 

insufficient scientific knowledge regarding the combination of different NIBS targeting the 

PFC. Aim: To evaluate the application of standalone and combined protocols of 

transcranial direct current stimulation (tDCS) and intermittent theta-burst stimulation 

(iTBS) over the left dorsolateral PFC (DLPFC) of healthy volunteers through 

neuroimaging and cognitive measures. The brain regions of interest for the neuroimaging 

outcome were the PFC and its sub-regions, the cingulate cortex, insula and the temporal 

cortex. Methods: A factorial, randomized, double-blind, sham-controlled design was 

conducted. Participants received four different stimulation protocols (tDCS, iTBS, 

Combined Interventions and Placebo), once a week, over the DLPFC located by 

structural neuronavigation. TDCS was applied with a current of 2mA for 20 minutes and 

iTBS with 1620 pulses for 9 minutes. TDCS was applied alone for eleven minutes and 

concomitantly applied with iTBS for the remaining nine minutes. A radiopharmaceutical 

(99mTc-ethyl cysteinate dimer - 99mTC-ECD) was administered immediately after the 

start of the iTBS protocol. An adverse effects scale and the working memory test (n-

back) were applied right after the end of the neurostimulation session, while the Single 

Photon Emission Computed Tomography (SPECT) was performed within 45 minutes 

after the end of the neurostimulation session. Results: Twenty-five adults with a mean 

age of 28.6 years (standard deviation (SD) = 7) were included. Of those, 23 underwent 

4 NIBS sessions while 2 of them underwent only the first session, with a total of 94 

sessions being performed. The neuroimaging findings showed that the combined 

intervention significantly modulated deeper regions of the PFC, such as the left anterior 

(p=0.03) and the right posterior cingulate cortex (p=0.02), while the tDCS protocol 

increased the blood flow of the orbitofrontal right (p=0.02) and left cortex (p=0.04) in 

comparison with the placebo protocol. The comparison among active protocols showed 

that tDCS increased the activation in the right orbitofrontal cortex only over iTBS 

(p=0.02). In comparison to the tDCS protocol, iTBS increased blood flow in the superior 

medial frontal cortex (p=0.006) and both iTBS and combined interventions increase 

activation in the left insula (p=0.03). Finally, combined interventions were superior to the 

iTBS in the left temporal cortex (p=0.04). The cognition findings were conducted only 

with the subset of the first session and showed significant reaction time among protocols 

(p=0.02). Due to the small sample size, multiple comparisons analysis was not 

conducted. However, factorial analysis showed iTBS main effects, but not the tDCS main 

effects, significantly influencing the reaction time. Finally, all active protocols were 

similarly tolerable. Conclusion: The findings of this study encourage future studies: 1) 

for the application of the combined protocol in phase-II studies with a psychiatric 



 
 

 
 

 
 

population; 2) broader investigation of the effects of the iTBS protocol on cognitive 

performance; 3) conducting studies exploring the variability of tDCS response. 

 

Descriptors: Brain stimulation; Transcranial current direct stimulation; Prefrontal cortex; 

Cognition; Neuroimaging; Combined interventions. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 Estado da arte 

As estimulações cerebrais não-invasivas são modalidades de intervenção não 

farmacológicas emergentes no campo da psiquiatria e da neurociência afetiva. Estas 

técnicas apresentam um excelente perfil de segurança e tolerabilidade e não requerem 

cirurgia, como técnicas invasivas de neuromodulação (Figura 1).  A verificação de seus 

efeitos sobre o córtex pré-frontal (CPF) vem sendo progressivamente investigados, uma 

vez que esta região está diretamente envolvida em processos psicológicos complexos, 

incluindo domínios cognitivos e afetivos. A porção dorsolateral do CPF (CPFDL), por 

sua vez, tem sido o principal alvo para a aplicação das técnicas em ensaios clínicos por 

ser considerada um centro chave de acesso à regiões subcorticais, límbicas e da rede 

frontoparietal (do inglês, FPN), que está diretamente implicada na regulação de uma 

infinidade de processos cognitivos, como tomada de decisão, memória de trabalho e 

controle cognitivo, além de apresentar funcionalidade cerebral desequilibrada em 

transtornos de humor, como a depressão. Nesse sentido, o racional para a estimulação 

do CPFDL está implicado não apenas na modulação de regiões corticais, mas também 

na modulação de regiões mais profundas, que podem contribuir diretamente para o 

tratamento de diversos transtornos neuropsiquiátricos. 

Atualmente, existem diversos métodos de estimulação cerebral não-invasiva 

baseados em abordagens distintas (Figura 1). Um destes métodos é a estimulação 

elétrica por corrente contínua (ETCC), técnica que gera correntes elétricas de baixa 

intensidade, capazes de modular a atividade cerebral. Embora promissora no campo da 

neurociência, principalmente para o tratamento da depressão, seus achados sobre o 

CPF são heterogêneos. Na verdade, como a técnica modula a atividade espontânea 

das células por meio de alterações subliminares dos potenciais de membrana em 
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repouso, novos estudos pressupõem que a ETCC pode induzir efeitos mais robustos 

como terapia adjuvante, ou complementar, a outras intervenções terapêuticas.  

Estudos recentes combinando a ETCC sobre o CPFDL com abordagens 

neuropsicológicas, como treinos cognitivos e psicoterapias, vêm apresentando 

resultados animadores, mostrando que a combinação da ETCC com outras técnicas 

terapêuticas pode, de fato, resultar em modulação robusta do CPF e neurocircuitarias 

associadas. Interessantemente, a associação de ETCC com outras técnicas não 

invasivas de neuromodulação, como a estimulação magnética transcraniana repetitiva 

(EMTr), foi vagamente investigada sobre o CPF.  

Por outro lado, alguns estudos já avaliaram os efeitos da aplicação simultânea 

ou combinada das técnicas sobre o córtex motor de sujeitos saudáveis. No geral, os 

estudos concluíram que a combinação das técnicas gerou efeitos mais robustos (na 

maioria das vezes medidos via eletromiografia) quando comparadas às estimulações 

como monoterapia, sendo considerada segura e bem tolerável. Entretanto, estudos 

fundamentais investigando os mecanismos da aplicação dual de técnicas de 

neuromodulação não-invasiva sobre o CPF ainda estão faltando.   

Esta tese, portanto, discorre sobre um ensaio aleatorizado, controlado, fatorial e 

duplo cego que avaliou a aplicação isolada e combinada da ETCC) e da estimulação 

theta-burst intermitente (do inglês, iTBS) - uma modalidade de EMTr -, em sujeitos 

jovens adultos saudáveis, utilizando medidas de neuroimagem e teste cognitivo de 

memória operacional.  Apesar de um único estudo prévio ter avaliado a combinação da 

ETCC e da iTBS sobre o CPFDL de sujeitos saudáveis por meio de medidas de 

estresse, nenhum estudo investigou os efeitos das duas técnicas concomitantemente 

aplicadas sobre o por meio de métodos de neuroimagem e testes cognitivos. 

Portanto, para a melhor organização do leitor sobre os objetivos e hipóteses 

deste trabalho, inicio esta tese apresentando os aspectos históricos das duas técnicas 
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Figura 1. Técnicas de Neuromodulação 

de neuromodulação envolvidas neste projeto, seus aspectos técnicos e mecanismos de 

ação. Após, comentarei sobre o uso clínico das técnicas e suas limitações, com especial 

atenção para os achados com a ETCC. Discorrerei sobre o racional para o uso 

combinado das técnicas sobre o CPFDL e, por fim, comento sobre os perfis de 

tolerabilidade e segurança das duas técnicas. 

Após estes tópicos, a metodologia do estudo será apresentada. Também serão 

considerados aspectos como cálculo amostral, alocação e aleatorização dos 

participantes, cegamento dos participantes e do pessoal envolvido na pesquisa e 

condução da aplicação do teste cognitivo e aquisição de neuroimagem. Aspectos sobre 

as análises estatísticas também serão comentados. 

Por fim, apresentarei os tópicos que versam sobre os resultados deste projeto, 

a discussão dos mesmos e a conclusão da tese, com enfoque nas implicações básicas 

e clínicas que os achados deste estudo trarão para a literatura do campo. 
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2. HISTÓRICO DA NEUROMODULAÇÃO NÃO-INVASIVA TERAPÊUTICA 
 

 2.1 Início do uso da eletricidade como tratamento  

 

A aplicação de correntes elétricas no escalpo com fins terapêuticos antecede em 

quase 2 mil anos o desenvolvimento de qualquer dispositivo capaz de gerar e fornecer 

estimulação elétrica controlada aos tecidos biológicos, quando o médico romano 

Scribonius Largus descreveu em sua obra Compositiones, escrita por volta de 47 dC, o 

uso do ‘peixe-torpedo’ aplicado sobre o escalpo de pacientes com o objetivo de tratar 

dores de cabeça e outras doenças [1,2]. O ‘peixe-torpedo’ é capaz de liberar uma 

corrente elétrica com o objetivo de paralisar as suas presas e seus efeitos terapêuticos 

em humanos eram apreciados entre os médicos antigos [3].  No entanto, dispositivos 

capazes de gerar e descarregar correntes elétricas transitórias (ex. máquinas de fricção) 

foram desenvolvidos apenas mais tarde na Europa, por volta do século XVII. O uso de 

eletricidade como tratamento foi amplamente promovido entre 1750 e 1950 por ser uma 

técnica mais barata do que os tratamentos da época, como sangria, ópio, entre outras 

[4]. A terapia elétrica, na época, era utilizada de forma incipiente para inúmeras 

condições clínicas (desde epilepsia a dor dentária) e muitas vezes com resultados 

variáveis e questionáveis [5] 

O uso da eletricidade como forma terapêutica se mistura ao mesmo período da 

descoberta da eletricidade propriamente dita. No século XVIII, o médico e professor 

italiano Luigi Galvani, publicou um dos seus experimentos mais famosos em que 

demonstrou a ocorrência de contração muscular ao colocar dois metais em contato com 

o nervo interno da coxa de uma rã [6]. Neste experimento, Galvani acreditou, 

erroneamente, na existência de uma eletricidade animal inerente. Posteriormente, 

coube ao professor, químico e físico, Alessandro Volta, retificar os postulados de 

Galvani, demonstrando que, na verdade, não existia uma ‘eletricidade animal’, mas, sim, 

que o organismo do animal havia sido um mero condutor de corrente elétrica [7]. Com 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/qRYbr+FlZiJ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/dNf0
https://paperpile.com/c/tmjoUG/4S80W
https://paperpile.com/c/tmjoUG/Kcwus
https://paperpile.com/c/tmjoUG/LT4Ld
https://paperpile.com/c/tmjoUG/SWJoV
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Figura 2. Cartaz promovendo o uso da eletroterapia. Extraído de Brunoni et al 2016 
[10]. 

base nos estudos de Galvani, Volta acabou inventando a bateria elétrica, ou pilha 

voltaica, que consistia em discos metálicos alternados e sucessivos de cobre e zinco, e 

foi a primeira fonte artificial de corrente contínua [8]. Ele entrou para a história da 

eletricidade com este feito. 

Seguindo os trabalhos dos dois cientistas, Giovani Aldini, sobrinho e discípulo de 

Luigi Galvani, utilizou a pilha voltaica para fornecer estimulação elétrica transcraniana a 

pacientes com transtornos neuropsiquiátricos em experimentos pouco  éticos [9], mas 

que acabaram contribuindo para o campo. O interesse pela eletroterapia desapareceu 

em grande parte do século XIX e XX, possivelmente pela falta de efeitos consistentes, 

crescente interesse por outras formas de terapia (ex. fármacos) e o preconceito com a 

intervenção. Na verdade, no fim do século XIX, a estimulação elétrica foi muito utilizada 

com indicações terapêuticas pouco precisas, por charlatões e curandeiros (Figura 2), 

levantando questionamentos sobre os resultados da intervenção.  

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/ngJpb
https://paperpile.com/c/tmjoUG/XlFa
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Figura 3. Alterações na atividade neural do córtex de gato. Extraído de Purpura and 
McMurtry, 1965 [12]. 

Por volta de 1930, a invenção da Eletroconvulsoterapia (ECT) apresentou um 

grande avanço no tratamento de distúrbios psiquiátricos [11] e o interesse no uso da 

estimulação elétrica cerebral como tratamento neuropsiquiátrico voltou a crescer, tendo 

sido conduzido diversos estudos sistematizados em modelos animais e humanos. Por 

exemplo, Purpura e McMurtry conduziram um estudo aplicando corrente elétrica em 

modelo animal e observaram que a estimulação elétrica anódica (positiva) aplicada 

sobre o córtex de gato levava a um aumento da atividade dos neurônios, enquanto a 

estimulação catódica (negativa) induzia efeitos opostos (Figura 3) [12][13].  

Concomitantemente, a estimulação elétrica no cérebro humano era estudada 

pelo neurocirurgião canandense, Wilder Penfield, que, durante suas cirurgias, acordava 

seus pacientes e aplicava uma corrente elétrica em pontos de interesse do córtex. Com 

essa técnica, Penfield foi capaz de mapear representações somatotópicas do corpo 

humano nos córtex motor e sensorial, mapeamento até hoje amplamente utilizado e 

conhecido como ‘Homúnculos de Penfield’ [14].  

Entretanto, o interesse pelas técnicas voltou a diminuir na década de 1970, 

principalmente devido à aplicação inadequada da ECT, ao movimento antipsiquiátrico, 

e ao aumento da disponibilidade de medicações psiquiátricas naquela época [15]. 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/oNk9
https://paperpile.com/c/tmjoUG/JpBw
https://paperpile.com/c/tmjoUG/YVkQ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/dGgZ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/v5rI
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 2.2 A Estimulação Elétrica por Corrente Contínua (ETCC) Moderna  

 

 A ETCC ressurgiu na virada do século XXI, após estudos seminais realizados 

por Priori e colegas em 1998 [16] e Nitsche e Paulus em 2000 [17], que mostraram que 

a excitabilidade do córtex motor de indivíduos saudáveis poderia ser modulada em por 

meio da aplicação de correntes elétricas de baixa intensidade sobre o couro cabeludo 

que recobre o giro pré-central - onde o córtex motor primário (M1) está localizado. No 

primeiro estudo, Priori e colegas realizaram diversos experimentos com um total de 15 

sujeitos saudáveis. Os autores aplicaram estimulação anódica alternada com 

estimulação catódica sobre o córtex motor (7 cm lateralmente ao vertex) com corrente 

< 0.5 mA, duração de 7 segundos e eletrodos de 25 cm², e avaliaram seus efeitos nos 

potenciais evocados motores (PEMs) por meio de pulsos magnéticos simples, gerado 

por um aparelho de EMT. Os achados apontaram para a diminuição de excitabilidade 

em M1 quando a estimulação anódica era precedida de estimulação catódica, provando 

que uma corrente de intensidade baixíssima poderia passar o crânio e influenciar a 

atividade do cérebro.  

 Posteriormente, Nitsche e Paulus (2000), utilizando o mesmo método com 

pulsos magnéticos simples, mensuraram as alterações da excitabilidade cortical 

produzidas por estimulação anódica e catódica com intensidades maiores sobre M1 de 

sujeitos saudáveis. Os pesquisadores encontraram aumento de excitabilidade cortical 

após aplicação de estimulação anódica, enquanto a estimulação catódica diminui a 

excitabilidade cortical. Este estudo é considerado pioneiro para o surgimento da ETCC 

moderna e será melhor detalhado na seção de ‘mecanismos de ação da ETCC’. 

Entretanto, após a publicação desse artigo, no ano de 2000, observa-se uma 

expansão da produção científica investigando os efeitos da ETCC para diversas 

finalidades. Em uma busca sistemática no banco de dados Web of Science, foi realizada 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/d8Wi
https://paperpile.com/c/tmjoUG/Mwrf
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uma busca sistemática com as palavras-chave ‘transcranial direct current stimulation’, 

‘transcranial electric stimulation’ e ‘direct current stimulation’, desde a primeira 

publicação disponível, até o dia 01 de outubro de 2021.  Foram encontrados apenas 16 

estudos publicados até 2000, enquanto de 2000 até 2010, um total de 107 estudos foram 

publicados. Por sua vez, de 2010 até a atual busca, 1334 estudos foram publicados em 

diversos campos de pesquisa. Isso demonstra que a ETCC moderna vem 

gradativamente se fortalecendo como uma ferramenta investigativa nas neurociências, 

em outros campos de pesquisa e com desenvolvimento de novas possibilidades, entre 

elas, sua combinação com outras ferramentas terapêuticas.  

 

 2.3 A Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) Moderna 
 

 A primeira observação clínica da aplicação de estimulação magnética no cérebro 

de uma pessoa foi realizada por D’Arsonval em 1896, que descreveu casos de 

voluntários relatando fosfenas e vertigens quando submetidos a campos 

eletromagnéticos intensos [18]. Entretanto, o desenvolvimento e aplicação biomédica 

de um aparelho capaz de produzir campos eletromagnéticos e modificar a atividade 

cerebral só foi publicado em 1985, por A. Barker e colegas [19]. Neste estudo, os autores 

utilizaram um aparelho não invasivo que induzia pulsos eletromagnéticos fortes que 

excitavam o córtex motor dos sujeitos, causando movimentos involuntários em regiões 

do corpo que correspondiam às regiões do córtex estimuladas.    

A EMT, desenvolvida por Barker e colegas (1985), baseia-se no princípio de 

indução eletromagnética de Faraday, em que uma corrente elétrica com intensidade 

variável no tempo, quando atravessa um fio condutor de uma bobina, gera um campo 

magnético perpendicular (ou ortogonal) ao plano dessa corrente [20]. Quando a bobina 

é posicionada sobre o escalpe, o campo magnético gerado é capaz de atravessar a 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/ImIJ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/NCKW
https://paperpile.com/c/tmjoUG/2hPs
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pele, crânio e meninges, sem sofrer atenuação, atingindo o córtex cerebral. Como o 

tecido nervoso é um meio condutor de eletricidade, a variação no tempo do campo 

magnético gera no córtex cerebral uma corrente elétrica secundária. Esta possui direção 

perpendicular ao campo magnético (e.x. paralela à orientação da corrente da bobina) e, 

a depender da intensidade, é capaz de gerar despolarização neuronal, 

preferencialmente no compartimento axonal, e de elicitar potenciais de ação na 

população de neurônios localizada logo abaixo da bobina.  

Inicialmente, a EMT tinha o propósito de ser uma ferramenta diagnóstica, a fim 

de estudar a condução motora de pacientes com lesões neurológicas. No início de seu 

uso como ferramenta diagnóstica eram realizados pulsos únicos e media-se o tempo de 

condução motora, desde o estímulo aplicado ao córtex, até a resposta periférica [21]. 

Porém, no início dos anos 90, Pascual-Leone e colegas começaram a investigar os 

efeitos terapêuticos da EMT em uma modalidade primeiramente chamada de rapid-rate 

EMT, atualmente conhecida como EMT repetitiva (EMTr) [22,23]. Tal técnica é capaz 

de gerar múltiplos pulsos em diferentes frequências, o que possibilita o emprego de 

protocolos estimulatórios capazes de induzir modificações duradouras na excitabilidade 

neuronal do córtex cerebral. Os protocolos da EMTr que apresentam frequência de 

estímulo igual ou superior a 5 pulsos por segundo (Hz) são classificados como 

‘excitatórios’. Estes protocolos são conhecidos como EMTr de alta frequência, enquanto 

protocolos com emprego de protocolos com frequências de pulso mais baixas, da ordem 

de 1 Hz ou menos, são ‘inibitórios’ e conhecidos como EMTr de baixa frequência.  

 Em meados da década de 90, foi publicado o primeiro estudo piloto investigando 

os efeitos da EMTr para a melhora do quadro depressivo [24]. Após este estudo, quase 

40 ensaios clínicos foram conduzidos a fim de investigar a eficácia e segurança da EMTr 

para o tratamento da depressão, até a técnica ter sido efetivamente aprovada para uso 

clínico pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) em 2008.  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/49zx
https://paperpile.com/c/tmjoUG/JbKN+kZAQ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/gP0q
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Mais recentemente, em 2005, Huang e colegas investigaram os efeitos de uma 

nova modalidade de EMTr sobre o córtex motor de sujeitos saudáveis, conhecida como 

estimulação por theta-burst (do inglês, TBS) [25]. Este protocolo padronizado já havia 

demonstrado capacidade de induzir plasticidade neuronal em modelos animais. 

Entretanto, apenas em 2005 os pesquisadores conseguiram mostrar que a TBS 

intermitente (iTBS) e a TBS contínua (cTBS) eram capazes de, respectivamente, 

aumentar e diminuir a excitabilidade cortical em humanos. Este estudo foi pioneiro para 

investigações futuras da TBS como ferramenta de tratamento para transtornos 

psiquiátricos e ele será melhor descrito na seção de ‘mecanismos de ação’. 

Recentemente, a TBS também teve aprovação pelo FDA para uso clínico em quadros 

depressivos. 
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3. ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA POR CORRENTE CONTÍNUA  
 

 

3.1 Aspectos técnicos e parâmetros  

 

Um dispositivo de ETCC é geralmente composto por [26] (Figura 4): 1) um 

aparelho de ETCC (uma fonte de corrente, controlada com um amperímetro e um 

potenciômetro) (Figura 4A); 2) baterias descartáveis (ou  recarregáveis) ou cabo elétrico 

de tomada para recarregar o dispositivo; 3) pelo menos dois cabos de condução elétrica 

(conhecidos como ânodo (cabo vermelho) e cátodo (cabo azul) - montagens com mais 

de dois eletrodos são mais utilizadas com a técnica de ETCC de alta definição, 

conhecida como high-definition tDCS, que aplica pelo menos 5 eletrodos na cabeça do 

sujeito); 4) eletrodos de borracha que serão acoplados ao ânodo e ao cátodo e esponjas 

para encobrir os eletrodos de borracha (alternativamente, os eletrodos de borracha, que 

não tenham esponja, podem ser revestidos em gel ou creme condutor); e 5) tiaras não 

condutivas, conhecidas como headband, para fixar corretamente o eletrodo sobre as 

localizações cranianas desejadas [27]. Alguns headbands contam com um clip (ou pino) 

para a sua fixação (Figura 4B). 

Primeiramente, os eletrodos são colocados no couro cabeludo do sujeito, e o 

fluxo de corrente elétrica (ou seja, um fluxo de cargas movendo-se através do espaço) 

é passado entre os eletrodos com o objetivo de modular a atividade cerebral, abaixo ou 

perto dos eletrodos. O ânodo é o eletrodo por onde a corrente positiva entra no corpo e 

o cátodo é o eletrodo por onde a corrente positiva sai do corpo [28,29]. A ETCC gera 

uma corrente elétrica contínua durante toda sessão, diferentemente de outra técnicas 

de estimulação elétrica, como a estimulação transcraniana por corrente alternada 

(ETCA) e estimulação transcraniana por ruído aleatório (ETRA), que apresentam 

flutuações no fluxo de corrente [30] (Figura 5).  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/2GQG
https://paperpile.com/c/tmjoUG/n3nW
https://paperpile.com/c/tmjoUG/POJU+Vmf8
https://paperpile.com/c/tmjoUG/Ddlw
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Figura 4. Dispositivo de ETCC e seus componentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os parâmetros da ETCC são diversos e suas combinações podem resultar em 

efeitos fisiológicos distintos. Os parâmetros são: 1) tamanho de eletrodo; 2) intensidade 

de corrente; 3) densidade de corrente; 4) tempo da sessão; 5) número de sessões e 

intervalo entre sessões; 6) posição dos eletrodos.  

1) Nas montagens mais tradicionais, o tamanho dos eletrodos pode variar entre 

25cm² a 35cm², o que faz a ETCC produzir um campo de corrente pouco 

focal se comparada à EMT, por exemplo [31].  

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/OVpo
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Figura 5. Diferentes métodos de estimulação elétrica transcraniana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) A intensidade da corrente na ETCC é medida em amperes - que é a 

quantidade de elétrons que formam uma corrente elétrica por segundo. A ETCC gera 

correntes baixas, da ordem de alguns miliamperes (mA). Além disso, apenas uma 

pequena fração da corrente atinge o córtex, uma vez que sua maior parte é desviada 

através da pele, tecidos, músculos, meninge, líquido cefalorraquidiano e crânio. A 

resistência que a corrente sofre para ser distribuída pela cabeça é conhecida como 

‘impedância’. Quando o contato entre os eletrodos e a cabeça é fraca, uma alta 

impedância é verificada [32]. Alguns aparelhos de ETCC tendem a cortar a corrente 

quando identificam uma impedância alta. A impedância é medida em ohms e ela deve 

ser mantida abaixo de 5 Kohms para não ser considerada impeditiva para gerar um bom 

fluxo de corrente.  

3) A densidade de corrente, por sua vez, é calculada dividindo a intensidade da 

corrente pela área do eletrodo [33]. A unidade no Sistema Internacional de densidade 

de corrente elétrica é ampere por metro quadrado (m²), ou A/m² (ou mA/cm²).  O cálculo, 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/ekpa
https://paperpile.com/c/tmjoUG/QKaI
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_Internacional_de_Unidades
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ampere
https://pt.wikipedia.org/wiki/Metro_quadrado
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desta forma, pode ser feito como segue: 2 mA dividido por 25 cm² que é igual uma 

densidade de corrente do eletrodo de 0,08 mA / cm2.  

4) O tempo de sessão é variável, podendo durar da ordem de poucos segundos 

a horas. Entretanto, a duração de uma sessão de ETCC para o tratamento de condições 

neuropsiquiátricas comumente varia de 15 a 35 minutos. Esses parâmetros são 

estabelecidos com base em avaliações empíricas, de estudos realizados previamente 

[33]. A corrente injetada é constante ao longo da sessão, com exceção das rampas de 

subida (ramp-up) e descida (ramp-down), que são aplicadas para evitar desconforto ao 

sujeito. Além disso, em casos de estimulação simulada (ou sham, como são conhecidas 

as estimulações placebo por neuroestimulação), é aplicada um ramp-up de alguns 

segundos, até atingir a intensidade de corrente deseja, e um ramp-down até a corrente 

chegar a 0 mA, e então, o aparelho é desligado. Em alguns protocolos sham, a 

impedância é monitorada até o final da sessão. Para calcular a carga elétrica 

dispensada durante o tempo de sessão, aplica-se a fórmula: Q = i.t - sendo Q, a carga 

em Coulombs (C); i, a intensidade em amperes; t, tempo em segundos [34,35].  

5) O número e intervalo de sessões são variáveis. A maioria dos estudos 

experimentais com sujeitos saudáveis avaliam o efeito agudo e de longo prazo de 

apenas uma sessão de estimulação, com parâmetros distintos. Em estudos cross-over, 

ou within-subject, as sessões geralmente têm espaçamento de uma semana (7 dias) 

para evitar efeitos carry-over, que acontece quando os resultados de uma estimulação 

são influenciados pelos efeitos da sessão anterior [36]. Por outro lado, em ensaios 

clínicos, o objetivo é induzir efeitos neuromodulatórios cumulativos, por meio de sessões 

diárias ou mais de uma vez ao dia, que é o caso de estudos com pacientes 

esquizofrênicos, que tendem a receber ETCC duas sessões por dia [37]. Entretanto, 

ainda não há evidências científicas comprovando quais seriam os intervalos ótimos 

entre as sessões, bem como o número de sessões necessárias para o tratamento agudo 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/QKaI
https://paperpile.com/c/tmjoUG/Lo1Q+LVlS
https://paperpile.com/c/tmjoUG/KPaF
https://paperpile.com/c/tmjoUG/tLVc
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de uma determinada doença [38].  

6) O posicionamento/localização dos eletrodos pode ser feito de formas diversas. 

O método mais comum para a localização dos alvos terapêuticos na aplicação da ETCC 

é o Sistema 10-20 do eletroencefalograma (EEG) [39]. Esse sistema permite a 

localização de regiões específicas do cérebro com base em medidas anatômicas 

individuais (ex.  diâmetro ântero-posterior (medida que vai do násio ao ínion), diâmetro 

látero-lateral (utilizando o tragus como ponto de referência) e a circunferência da 

cabeça). Os alvos mais utilizados na neuropsiquiatria são os pontos F3 e F4, que 

correspondem aos córtices dorsolateral pré-frontal esquerdo e direito, respectivamente. 

Uma desvantagem do sistema 10-20 é que ele é um método que leva diversos minutos 

para ser realizado, principalmente para pessoas com pouca prática. Desta forma, um 

sistema mais acessível, chamado Beam-F3, foi criado com base em medidas do sistema 

10-20, para facilitar a marcação dos pontos F3 e F4. O Beam-F3 é amplamente utilizado 

em pesquisas clínicas e já foi comprovado empiricamente ter uma excelente acurácia, 

comparada à sistemas de neuronavegação [40]. Os sistemas de neuronavegação são 

os métodos mais acurados para a localização de alvos terapêuticos, uma vez que se 

utilizam de Ressonâncias Magnéticas Estruturais dos sujeitos para guiar a localização 

do ponto que será estimulado [41]. Embora este seja o ‘padrão-ouro’ para a localização 

dos alvos terapêuticos, seu custo é elevado, o que o torna pouco utilizado em pesquisas 

clínicas com ETCC.  

Nem sempre os dois eletrodos são posicionados na cabeça dos sujeitos. Em 

alguns protocolos, ânodo ou cátodo podem ser aplicados em regiões extracefálicas, 

como em músculo deltóide, que é um alvo recorrente para algumas condições clínicas. 

Dessa forma, os posicionamentos que apresentam um ou dois eletrodos no encéfalo 

são conhecidos como montagens ‘monocefálicas’ ou ‘bicefálicas’, respectivamente. 

Ademais, os eletrodos devem ser posicionados com pelo menos 7 cm de distância entre 

eles, para evitar um efeito shunting. Este efeito acontece quando a corrente passa 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/dZpz
https://paperpile.com/c/tmjoUG/WH0C
https://paperpile.com/c/tmjoUG/94ZJ
https://paperpile.com/c/tmjoUG/9ORB
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superficialmente entre os eletrodos, muitas vezes pelo cabelo, não penetrando até o 

córtex [31]. 

Por fim, o número, tamanho e posição dos eletrodos é conhecido como 

‘montagem dos eletrodos’, ou apenas ‘montagem’. Enquanto a ‘montagem do eletrodo’, 

corrente e duração da sessão de ETCC são os parâmetros mais essenciais para 

definirem a ‘dose’ de uma estimulação [28].  

 

3.2 Mecanismos de ação  

 

 A ETCC é definida como uma técnica de neuromodulação não-invasiva, aplicada 

por um dispositivo recarregável ou operado por baterias (de 9 Volts) que produz corrente 

elétrica de baixa intensidade (< 4 mA), aplicada por meio de pelo menos dois eletrodos. 

Na forma mais convencional da ETCC, os eletrodos são aplicados no escalpo, com a 

corrente elétrica penetrando pelo ânodo (polo positivo) e saindo pelo cátodo (polo 

negativo). A corrente passa pelo cabelo, pele, tecidos subcutâneos, líquido 

cefalorraquidiano e osso, até atingir o cérebro [42].  

Devido à baixa intensidade de corrente aplicada e à resistência das estruturas 

cranianas, apenas cerca de 25% da intensidade da corrente inicial atinge a massa 

cinzenta [43], sendo insuficiente para produzir potenciais de ação per se. Entretanto, 

estudos apontam que a ETCC é capaz de modular a atividade cortical da região do 

encéfalo que fica abaixo dos seus eletrodos, bem como suas redes neurais adjacentes, 

tendo o ânodo uma atividade facilitatória/excitatória e o cátodo atividades inibitórias [44]. 

Os mecanismos de ação da ETCC ainda vêm sendo evidenciados por uma série de 

estudos e alguns deles são apresentados a seguir.  

 No estudo seminal de Nitsche e Paulus (2000) [17], os pesquisadores 

mensuraram as alterações de excitabilidade cortical produzida por ETCC após 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/OVpo
https://paperpile.com/c/tmjoUG/POJU
https://paperpile.com/c/tmjoUG/KvEG
https://paperpile.com/c/tmjoUG/qbNy
https://paperpile.com/c/tmjoUG/r45o
https://paperpile.com/c/tmjoUG/Mwrf
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estimulação anódica e catódica sobre córtex motor de sujeitos saudáveis, utilizando 

pulsos magnéticos simples de EMT para medir os PEMs da região estimulada. O 

objetivo do estudo foi justamente avaliar se a aplicação de uma baixa corrente elétrica 

direta no córtex humano poderia modular a excitabilidade cortical, como um estudo 

prévio, em modelo animal, havia demonstrado que correntes elétricas eram capazes de 

modular o potencial de repouso da membrana neuronal, levando à hiper e 

despolarização de acordo com a polaridade aplicada [12]). Os autores conduziram 4 

diferentes experimentos, em que variaram a polaridade dos eletrodos (aplicados no 

córtex motor primário e região orbital direita), intensidade (0.2 a 1 mA) e tempo de 

estimulação (1 a 5 min). Entretanto, estes efeitos não foram avaliados para a 

estimulação catódica.  

 Os achados apresentaram efeitos agudos polaridade-dependentes em sessões 

de 5 minutos aplicadas a 1mA, com ânodo aumentando os PEMs após o término da 

sessão de ETCC e cátodo diminuindo (Figura 6). Os valores de PEM voltaram ao 

patamar basal após 10 minutos do fim da sessão de estimulação. Ademais, os 

pesquisadores observaram que estimulação anódica apresentou intensidade-

dependente (com maiores intensidades (de 0.2 até 1mA) elevado os valores dos PEMs 

e duração dos efeitos pós-estimulatórios) e duração-dependente (maior tempo de 

sessão (de 1min até 5min), maior os PEMs e maior os efeitos pós-estimulatórios). Estes 

efeitos não foram avaliados para o protocolo de estimulação catódica. 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/JpBw
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 Posteriormente, os mesmos autores conduziram um estudo em que verificaram 

os efeitos prolongados da ETCC anódica. Neste estudo, foram aplicadas estimulação 

anódica com duração de 13 minutos sobre córtex motor de sujeitos saudáveis, e 

observou-se modulação da excitabilidade cortical por até 90 minutos após término da 

sessão [45].  Os efeitos pós-estimulatórios da estimulação catódica, no entanto, foram 

verificados em um estudo subsequente, em que os mesmos pesquisadores avaliaram  

os efeitos de estimulações prolongadas, de 5, 7 e 9 minutos (a 1mA) sobre córtex motor 

de sujeitos saudáveis [46]. Semelhantes à estimulação anódica, os achados apontaram 

para efeitos duração-dependentes, em que os efeitos das sessões de 5 e 7 minutos 

persistiram por 10 minutos, enquanto as estimulações de 9 minutos geraram efeitos 

prolongados por até 60 minutos.  

Acredita-se que os efeitos pós-estimulatórios de ETCC sejam dependentes da 

reorganização cortical e dos efeitos neuromodulatórios na plasticidade sináptica, e que 

os efeitos anódicos se assemelham à potenciação de longo prazo (do inglês, LTP), 

enquanto os efeitos catódicos se assemelham à depressão de longo prazo (do inglês, 

LTD). Respectivamente, a LTP e a LTD são atividades que resultam no aumento e 

redução da eficiência das sinapses excitatórias [47]. 

Figura 6. Efeitos da ETCC anódica e catódica aplicadas sobre o córtex motor de 
sujeitos saudáveis. Extraída de Nitsche e Paulus, 2000 [17]. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/Vvor
https://paperpile.com/c/tmjoUG/9hyW
https://paperpile.com/c/tmjoUG/t7OW
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 Estudos mais recentes, entretanto, sugerem que os efeitos plásticos da ETCC 

são bem mais complexos do que os achados iniciais e podem apresentar efeitos não-

lineares dependendo da duração da sessão e intensidade de corrente aplicada. Em 

2013, o grupo dos pesquisadores Nitsche e Paulus conduziu um estudo que teve o 

objetivo de investigar os efeitos de dois períodos de estimulação (de 13 minutos), 

separados por períodos de tempo diversos, no córtex motor de sujeitos saudáveis. Os 

pesquisadores observaram que o protocolo de estimulação anódica (1mA) sem intervalo 

entre as estimulações (13min.0min.13min, com tempo de duração total de 26 minutos), 

apresentou efeitos inibitórios por até 120 minutos após o término da sessão de ETCC, 

oposto ao que se esperava. Por outro lado, intervalos de 3 minutos (13.3.13) e 20 

minutos (13.20.13) entre as sessões, foram capazes de produzir efeitos excitatórios de 

até 90 minutos após término da última sessão [48]. 

Em um outro estudo, conduzido por Batsikadze e colaboradores, mostrou efeitos 

não-lineares e não intensidade-dependentes da ETCC [49]. Neste estudo, a aplicação 

tanto de sessão anódica quanto catódica sobre o córtex motor com uma intensidade de 

2-mA e 20 minutos de duração, levaram ao aumento da excitabilidade cortical. Por sua 

vez, um protocolo de ETCC catódica a 1-mA diminuiu a excitabilidade cortical. Ademais, 

um estudo recente conduzido por Hassanzahraee e colaboradores, mostrou que 

aumentos graduais na duração da sessão de ETCC anódica estão associados a uma 

diminuição nos efeitos facilitadores e até mesmo a uma reversão da resposta excitatória 

em sessões mais longas [50]. Tais efeitos não-lineares podem ser em parte explicados 

por um aumento progressivo na concentração intracelular de cálcio (Ca+2) induzido pela 

ETCC, o que pode alterar a direção da neuroplasticidade, transformando LTD em LTP 

e vice-versa. No entanto, estes efeitos foram observados apenas em córtex motor de 

sujeitos saudáveis, e ainda é desconhecido até que ponto eles podem ser traduzidos 

para outras regiões do cérebro ou em situações patológicas, como, por exemplo, nos 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/FyCa
https://paperpile.com/c/tmjoUG/VcyX
https://paperpile.com/c/tmjoUG/lp3i


 
 

 
 

20 
 

diversos transtornos neuropsiquiátricos. Além disso, os efeitos da ETCC podem 

envolver vários sistemas de neurotransmissores.  

 Os efeitos da ETCC já foram investigados em combinação com fármacos de 

diversas classes em estudos diferentes, por meio de mensuração de excitabilidade 

cortical. Por exemplo, estudos com fármacos antagonistas e agonistas de N-methil-D-

aspartato (NMDA) apontam que o bloqueio do receptor de NMDA abole os efeitos 

prolongados da ETCC, enquanto os agonistas de NMDA prolongam estes efeitos 

[51,52]. O canal NMDA é um receptor pós-sináptico inotrópico e voltagem-dependente 

de glutamato (neurotransmissor excitatório), envolvido em mecanismos de LTP. Dessa 

forma, pode-se presumir que a ETCC anódica induz plasticidade no sistema 

glutamatérgico, que é dependente de Ca+2. Na verdade, estudos prévios já haviam 

demonstrado que a indução de plasticidade da ETCC era dependente de Ca+2 [53].  

Além da modulação do sistema glutamatérgico, foi mostrado que as estimulações 

anódica e caótica podem reduzir níveis de ácido gama-aminobutírico (GABA, 

neurotransmissor inibitório).  

Em um estudo recente que investigou estimulação anódica, catódica e bilateral 

sobre o córtex motor primário de sujeito saudáveis, utilizando ressonância magnética 

com espectroscopia, foi observado que a estimulação anódica diminuiu a concentração 

de GABA tanto no córtex motor estimulado quanto em córtex contralateral, enquanto a 

ETCC catódica diminuiu GABA no córtex contralateral. Diminuição de GABA foi 

observada apenas sob cátodo no protocolo bilateral (cátodo e ânodo sobre córtex motor 

primário direto e esquerdo, respectivamente) [54]. Estes dados são similares ao estudo 

prévio de Stagg et al 2009, que mostrou redução das concentrações de GABA após 

estimulação catódica do córtex motor. Resumidamente, até o momento, pode-se 

concluir que os efeitos prolongados da ETCC são dependentes de mecanismos 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/fE0l+oEcT
https://paperpile.com/c/tmjoUG/uA6A
https://paperpile.com/c/tmjoUG/ygJt
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glutamatérgicos, e que a indução da redução das concentrações de GABA pode 

influenciar os efeitos da ETCC. 

 Ademais, neurotransmissores como dopamina e serotonina também parecem 

influenciar os efeitos da ETCC. Enquanto a dopamina parece produzir efeitos não-

lineares na plasticidade induzida pela ETCC - que dependem de dosagem e tipo de 

receptor ativado - a serotonina tende a facilitar e prolongar os efeitos pós-estimulatórios 

da estimulação anódica e reverter os efeitos inibitórios da estimulação catódica em 

excitação [55].  

  

 3.2.1 Neuroimagem 

 

 Como visto acima, os efeitos da ETCC foram mais avaliados no córtex motor, 

pois a excitabilidade cortical pode ser facilmente mensurável via eletromiografia. No 

entanto, a verificação dos efeitos da ETCC sobre o CPF é essencial, visto que essa é 

uma região do cérebro que está envolvida em processos afetivos e cognitivos mais 

complexos, como emoções, processos sociais e funções executivas, além de diversos 

estudos mostrarem que o CPF e suas circuitarias adjacentes apresentam atividade 

disfuncionais em transtornos do humor, como depressão e ansiedade. Nesse sentido, o 

CPFDL surge como um alvo de interesse no campo das neuromodulações 

principalmente por estar associado a outras regiões do encéfalo, como regiões límbicas 

e subcorticais, podendo induzir modulação também de áreas mais profundas [56]. 

Embora os efeitos da ETCC sobre o CPF sejam mais complexos de serem avaliados se 

comparado aos efeitos sobre o córtex motor, eles podem ser investigados por meio de 

métodos de neuroimagem. Dessa forma, abaixo são apresentados alguns achados dos 

mecanismos da ETCC sobre o CPF de sujeitos saudáveis. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/MTjd
https://paperpile.com/c/tmjoUG/gFJ2
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 Estudos recentes utilizam técnicas de neuroimagem baseadas na ressonância 

magnética (RM) para avaliar os efeitos da ETCC no CPFDL. Em um estudo utilizando 

RM funcional em repouso, Keeser e colegas (2011) aplicaram ETCC bilateral, durante 

20 minutos, a 2mA, sobre o CPFDL (ânodo sobre esquerdo e cátodo sobre direito) de 

sujeitos saudáveis com o objetivo de investigar os efeitos da técnica na conectividade 

funcional [57]. Os achados com RM funcional em repouso mostraram que a ETCC sobre 

CPF modulou padrões de conectividade no cérebro, induzindo mudanças funcionais em 

regiões próximas aos locais estimulados, mas também em regiões cerebrais distantes. 

Os efeitos foram verificados em três redes neuronais distintas, como a rede de modo 

padrão (do inglês, DMN) e a rede frontoparietal direita e esquerda. Além disso, os 

pesquisadores também encontraram aumento de ativação entre diferentes regiões 

frontais do cérebro próximas e entre os dois eletrodos.  

 Também utilizando RM funcional de repouso, Park e colegas [58] aplicaram 

ETCC de 1mA, durante 20 minutos sobre CPFDL esquerdo (ânodo) e região supraorbital 

direita (cátodo) de sujeitos saudáveis. Em comparação com sham, a aquisição de 

neuroimagem após a estimulação apresentou conectividade interemisférica, sendo que 

a conectividade funcional do CPFDL esquerdo aumentou a ativação em regiões frontal, 

temporal e subcortical do hemisfério direito, enquanto diminuiu em regiões frontais em 

abaixo do eletrodo do hemisfério esquerdo. Esses achados evidenciam correlatos 

neurais dos efeitos da ETCC sobre CPF.  

 Um estudo mais recente, em que os autores aplicaram ânodo sobre CPFDL 

esquerdo e cátodo extracefálico, mostrou que a estimulação ativa aumentou a 

conectividade entre a região de Brodmann 9 (região do córtex pré-frontal que 

corresponde ao CPFDL) e alguns pontos da rede frontoparietal, enquanto a região de 

Brodmann 46 (região do córtex pré-frontal que corresponde ao CPFDL) apresentou 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/4Yu9
https://paperpile.com/c/tmjoUG/laXr
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conectividade diminuída entre outras redes [59]. Este estudo também utilizou RM 

funcional de repouso.  

Em um estudo utilizando ETCC combinada com uma modalidade de RM 

chamada Arterial Spin Labelling (a qual permite a avaliação da perfusão cerebral através 

do sinal BOLD (do inglês, blood oxygenation level dependent) da RM funcional) no 

CPFDL esquerdo, observou-se um aumento e uma diminuição da perfusão cerebral 

durante estimulação anódica e catódica (20 min, 1mA), respectivamente, mostrando 

efeitos polaridade-dependente. Entretanto, observou-se que estas alterações não foram 

mantidas após o fim das sessões de ETCC [60]. 

Finalmente, em um estudo mais recente combinando ETCC com espectroscopia, 

observou-se, durante estimulação anódica do CPFDL esquerdo e catódica a direita (30 

min, 1mA), um aumento nos níveis de N-acetylaspartate (NAA) no CPFDL esquerdo e 

um aumento nos níveis de glutamato + glutamatina (Glx) no striatum esquerdo. A 

espectroscopia realizada imediatamente após o término da sessão de ETCC não 

identificou alterações nos níveis de metabólitos cerebrais. Estes resultados sugerem, 

portanto, que a ETCC apresenta um efeito excitatório sobre o córtex pré-frontal [61].  

De maneira geral, os estudos sugerem que a ETCC sobre CPFDL modula 

regiões corticais e circuitarias subjacentes ao alvo estimulado, e que seus efeitos podem 

ser polaridade-dependentes. Por fim, os estudos apontam que esses achados são 

apenas encontrados imediatamente após o fim da estimulação, sugerindo que os efeitos 

de poucas sessões ETCC sobre CPFDL são agudos.  

 

 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/QkNF
https://paperpile.com/c/tmjoUG/l0Li
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4. ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA REPETITIVA 

 

 

4.1 Aspectos Técnicos e Parâmetros  

 

 Os dispositivos de EMTr geralmente contém [10] (Figura 7): 1) um estimulador 

magnético, com circuito elétrico (Figura 7A); 2) uma bobina eletromagnética; 3) um 

braço metálico para apoio da bobina, que permite posicioná-la sobre o escalpo do 

paciente sem a necessidade de auxílio de uma pessoa, e sem gerar desconforto ao 

sujeito estimulado; 4) um resfriador de bobina, que evita o superaquecimento das 

bobinas, principalmente em protocolos mais intensos; 5) um carrinho projetado para 

posicionar o estimulador, o resfriador e o braço metálico da bobina. 

Além dos itens essenciais para a plena funcionalidade de um dispositivo de 

EMTr, também é essencial que o sujeito seja confortavelmente posicionado em uma 

cadeira ajustável e reclinável, a fim de evitar qualquer tipo de movimento que desloque 

a bobina do alvo que foi alocado, uma vez que o movimento da cabeça do indivíduo 

pode levar à estimulação de regiões indesejadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Dispositivo de EMT e seus componentes.  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/nSh5
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Assim como a ETCC, os protocolos de EMTr também envolvem a combinação de 

diversos parâmetros, que são: 1) intensidade da estimulação; 2) frequência e número 

de pulsos; 3) tipo de bobina; 4) posicionamento da bobina; 5) número de sessões e 

intervalo entre as sessões [62].  

1) Diferentemente da ETCC, a intensidade de corrente utilizada na EMTr é 

aplicada com base em medidas fisiológicas individuais de cada sujeito, conhecida como 

‘limiar motor de repouso’ (LMr). Para estipular o LMr de cada sujeito, primeiramente é 

determinado o alvo do córtex motor. Este alvo do crânio deve ser a região onde os 

movimentos involuntários evocados do músculo da mão contralateral (ex. músculo 

abductor pollicis brevis) são mais intensos quando aplicados pulsos únicos de EMT. 

Para que o LMr seja estabelecido, é preciso que pelo menos 5 de 10 estímulos sob este 

alvo gerem um PEM (registrado por eletromiografia) de amplitude mínima de 50 μV. 

Este ponto é conhecido como hotspot [63]. Alternativamente, pode-se utilizar a 

visualização da contração dos músculos da mão, notando-se presença ou ausência de 

movimentação. É preciso que 50% das respostas sejam positivas (habitualmente 5 

respostas positivas, ou seja, movimentação visual do músculo da mão, em 10 testes) 

para que o hotspot seja estabelecido. Com esses métodos, é possível encontrar a menor 

intensidade da máquina de EMTr que seja capaz de despolarizar a área motora. Os 

protocolos da EMTr são geralmente aplicados com diversos valores (em porcentagem) 

do LMr. Eles podem variar entre 80% do valor total do LMr (ou seja, caso o LMr tenha 

sido definido com uma intensidade de estímulo de 60% da capacidade da máquina, os 

estímulos serão aplicados a 48% da intensidade total da máquina), até 120% do total 

do LMr [44].  

2) A frequência dos pulsos eletromagnéticos é um parâmetro essencial para 

classificar o tipo de protocolo que será aplicado (Tabela 1). Para protocolos de baixa 

frequência, é comum que os pulsos sejam aplicados na frequência de 1 Hz, o que gera 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/HteA
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um total de 60 pulsos por minuto. Para estes protocolos, o número de pulsos pode variar 

de 600 a 1500 pulsos por sessão, influenciando diretamente no tempo de sessão. Um 

protocolo de 1500 pulsos tem um tempo de sessão total de 25 minutos. 

Em protocolos de alta-frequência, a frequência de pulsos é mais comumente 

aplicada na ordem de 10 pulsos por segundo (10 Hz), embora protocolos mais intensos, 

com frequências de 15 a 20 Hz, sejam utilizados. Protocolos de 10 Hz são aplicados em 

trains de 5s (totalizando 50 pulsos por train), com intervalos de 20 a 40 segundos entre 

trains. O total de pulsos por sessão varia de 1200 a 3000 pulsos, com sessões podendo 

durar até 45 minutos [63]. Além disso, os protocolos de baixa e alta-frequência podem 

ser aplicados sequencialmente em protocolos conhecidos como EMTr bilateral.  

Por fim, a TBS apresenta configurações de frequência de pulsos diferentes das 

modalidades de EMTr convencionais. A TBS consiste no emprego de rajadas de pulsos 

(séries de pulsos magnéticos) a cada 200 ms, o que equivale a uma frequência de 5 Hz 

(a frequência ‘teta’ no EEG vai de 4 a 7 Hz, por isso a denominação theta burst). Cada 

rajada, por sua vez, é composta por um conjunto de 3 pulsos, separados por um 

intervalo de 20 ms, o que equivale a uma frequência de 50 Hz. A principal diferença 

entre os protocolos cTBS e iTBS é que a estimulação contínua não exige intervalo entre 

os trains, enquanto os trains nos protocolos de iTBS têm intervalos entre 2 a 8 segundos. 

Geralmente os protocolos TBS são aplicados com até 900 pulsos e duram entre 3 a 10 

minutos. A curta duração desses protocolos, comparados aos de EMTr convencionais, 

tornam a TBS uma ferramenta terapêutica atraente [64]. 
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cTBS: Estimulação Theta-Burst Contínua; EMTr:  Estimulação Magnética Transcraniana Repetitiva; Hz: Hertz;  iTBS: 

Estimulação Theta-Burst Intermitente. 

 

3) As formas das bobinas da EMT são diversas e se correlacionam com a 

intensidade de saída de um pulso eletromagnético, precisão e a profundidade do campo 

magnético induzido [65]. A bobina que gera campos menos focais e menos profundos é 

conhecida como ‘bobina circular’, que é geralmente utilizada em estudos de fisiologia. 

O formato de bobina mais utilizado no campo da pesquisa clínica é a bobina de formato 

de 8, ou butterfly coil (bobina borboleta). Este design de bobina permite a indução de 

um campo elétrico focal, capaz de atingir regiões com profundidade de até 2 cm. As 

bobinas conhecidas como ‘duplo-cone’ e ‘H1’, atingem regiões mais profundas (até 

5cm), mas apresentam menor focalidade [66]. Devido à física dos campos magnéticos, 

a precisão e a profundidade são parâmetros inversamente correlacionados: os campos 

focais têm profundidade limitada, enquanto os estímulos profundos necessariamente 

envolvem a indução de um grande campo magnético. 

 

Tabela 1. Parâmetros das técnicas de EMTr. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/6CoT
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4) A localização dos pontos terapêuticos para posicionamento das bobinas da 

EMTs são os mesmos utilizados para a ETCC, como o sistema 10-20 do EEG e o Beam-

F3, mencionados anteriormente. Entretanto, por ser uma técnica mais focal que a ETCC, 

a neuronavegação é muito mais utilizada para localizar pontos específicos do córtex que 

serão estimulados com a EMTr. Nesse sentido, estudos apontam que coordenadas 

estereotáxicas do CPFDL baseadas em mapa do Instituto Neurológico de Montreal / 

Montreal Neurological Institute (do inglês, MNI), podem ser alvos de otimização para o 

tratamento clínico da depressão utilizando EMTr [67]. Por fim, outro parâmetro 

importante para aumento da acurácia e replicação dos protocolos de EMT é a 

angulação/orientação que as bobinas são aplicadas sobre a cabeça.  Estudos sugerem 

que a geração de um campo magnético transversal às fibras axonais têm maior 

probabilidade de despolarização. Por isso, ao se buscar o potencial evocado motor, as 

bobinas são posicionadas à 45° da linha média [68].  

5) Assim como a ETCC, o número de sessões de EMTr e o intervalo entre elas 

também pode ser variável entre os protocolos. Entretanto, por ser uma técnica aprovada 

para tratamento clínico, a recomendação feita pelo CANMAT é que o tratamento do 

quadro agudo da depressão seja feito em sessões diárias (1x por dia, 5 dias úteis por 

semana) até um total de 20 sessões para que a remissão dos sintomas possa ser 

atingida [69]. Para pacientes que não remitem com um curso de 20 sessões, a 

recomendação é de extensão do tratamento por mais duas semanas (10 sessões, 1x 

por dia). A aplicação de EMTr para fase de seguimento do tratamento também é 

recomendável, embora ainda não haja evidências de quais são o número e intervalos 

ótimos de sessões para que a resposta/remissão do tratamento seja mantida. Como a 

ETCC, a maioria dos estudos experimentais, com sujeitos saudáveis, também tende a 

avaliar os efeitos agudos das técnicas. Da mesma maneira, os protocolos com sessões 

únicas, quando aplicado mais de uma sessão, são espaçados em uma semana, para 

evitar efeitos carry-over. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/uyTf
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4.2 Mecanismos de ação da EMTr 

 

 A EMT é uma técnica de neuromodulação não-invasiva, utilizada para modular 

o tecido neural. Diferentemente da ETCC, a EMT gera correntes elétricas mais intensas 

e focais, que são capazes de induzir despolarização neuronal (ou potenciais de ação) 

[70]. O funcionamento da EMT baseia-se no princípio de indução eletromagnética de 

Faraday (comentado anteriormente) que estabelece que quando uma corrente elétrica 

de alta intensidade passa através de uma bobina, ela gera um campo magnético 

perpendicular ao plano dessa corrente (Figura 8). No caso da EMT, quando a bobina 

eletromagnética, composta por enrolamentos de fio de cobre, é acionada, um pulso de 

corrente, da ordem de milissegundos, sai do capacitor do estimulador até chegar à 

bobina. Quando a bobina está próxima a um material condutor (neste caso, a superfície 

craniana), ela é capaz de induzir um campo elétrico [62]. 

Embora a EMT também consista de uma estimulação elétrica, a intensidade da 

corrente aplicada pela técnica permite que ela atravesse cabelo, pele, tecidos e osso 

(crânio) sem deflexão, permitindo que a corrente aplicada não seja perdida até atingir o 

tecido cerebral [71].  Um pulso padrão de EMT dura ~10-5 segundo e induz um campo 

magnético de aproximadamente 2 Tesla1. Entretanto, há um declínio na intensidade da 

corrente aplicada com o aumento da distância da bobina, que faz com que a penetração 

do campo magnético seja relativamente pequena na EMT.  

 

 

 

 
1 Tesla: unidade de medida da densidade do fluxo magnético (=indução magnética) conhecida 

como campo magnético. 
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Figura 8. Modelo de funcionamento da EMTr. 

 

 

  

  

 

 

 

 

Os efeitos fisiológicos ‘finais’ da EMT são dependentes dos parâmetros 

utilizados pelos protocolos. Diferentes combinações de parâmetros induzem diferentes 

efeitos biológicos, os quais podem ser, por exemplo, efeitos inibitórios e excitatórios 

agudos ou de longo prazo. Diversos estudos já verificaram os efeitos fisiológicos da 

EMT e alguns deles serão comentados a seguir.  

 O primeiro experimento eletromagnético conduzido com humanos conscientes 

foi realizado na década de 1980, por Merton e Morton [72], no qual eles estimularam 

eletricamente o córtex motor dos sujeitos com um dispositivo elétrico de alta voltagem 

(2000V), com resultados positivos. Os pesquisadores observaram que a aplicação de 

estimulação de alta voltagem gerou uma contração muscular nos músculos do braço 

contralateral ao córtex estimulado, evocando PEMs na eletromiografia. Entretanto, a 

estimulação foi reportada como desconfortável e dolorosa, incentivando outros 

pesquisadores a criarem um dispositivo eletromagnético que não causasse dor aos 

sujeitos estimulados.  

 Com a criação da EMT por Barker e colegas, em 1985, seus efeitos começaram 

a ser investigados principalmente em córtex motor, região pela qual os efeitos 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/Jry7
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fisiológicos são mais facilmente mensurados [19]. Na verdade, os resultados com EMT 

sobre córtex motor são similares aos efeitos de ETCC, porém, os efeitos da estimulação 

magnética são mais duradouros. 

Em 1994, Pascual-Leone e colegas testaram, pela primeira vez, os efeitos da 

EMTr sobre o córtex motor primário de 14 sujeitos saudáveis, com frequência e 

intensidade diferentes de estimulação. Com estes parâmetros distintos, os 

pesquisadores puderam mensurar os efeitos de estimulações menos intensas e mais 

intensas. Os resultados demonstraram que estímulos menos intensos, de 1Hz, não 

levaram a mudanças progressivas de PEMs, enquanto protocolos de frequência mais 

alta, entre 3Hz a 5Hz e de 10Hz a 25Hz, levaram a aumento progressivo dos PEMs [23]. 

Interessantemente, foi visto que intensidades mais altas (de até 200% do LMr) 

aumentaram ainda mais a amplitude dos PEMs em protocolos de 3 a 5Hz, por outro 

lado, estas intensidades levaram a um padrão alternante de amplitude em protocolos de 

10 e 25Hz. Esses efeitos cíclicos podem ser resultantes de alterações na excitabilidade 

corticomotoneuronal produzidas por pulsos únicos [73]. 

Posteriormente, Chen e colegas, 1997 [74], mostraram a redução da 

excitabilidade cortical motora após aplicação de estimulação de baixa frequência (0.9 

Hz) por 15 minutos (total de 810 pulsos), com intensidade de 115% do LMr.  Essa 

redução durou por até 15 minutos após o final da estimulação. Esses achados foram 

confirmados posteriormente em diversos outros estudos com sujeitos saudáveis. Por 

outro lado, estudos aplicando protocolos com frequências mais altas (ex. 10Hz), 

apresentaram efeitos opostos. Por exemplo, Maeda e colegas, em 2000, investigaram 

os efeitos modulatórios da EMT aplicados com diferentes frequências (1, 10 e 20Hz) e 

observaram inibição significativa dos PEMs com protocolos de 1Hz e efeitos excitatórios 

com protocolos de 10 e 20Hz [75].  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/NCKW
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 Como observado nos resultados dos estudos acima citados, a EMTr pode gerar 

efeitos moduladores inibitórios e excitatórios no córtex cerebral. É sabido, por meio de 

estudos de modelos animais, que a EMTr também apresenta efeitos duradouros, 

produzindo alterações sinápticas que duram até semanas após a estimulação [76]. 

Estes mecanismos de plasticidade sináptica, descritos inicialmente no hipocampo de 

roedores [77] são a LTP e LTD, brevemente mencionados anteriormente. Esses dois 

mecanismos são os exemplos mais típicos da teoria da plasticidade Hebbiana, que 

postula que o aumento da força sináptica ocorre através da estimulação repetida e 

persistente de células pré e pós-sinápticas, e é conhecida pela frase "Cells that fire 

together wire together" 2 [78]. Por fim, é hipotetizado que protocolos de baixa frequência 

(≤ 1Hz) e de alta frequência (≥ 10 Hz), são, respectivamente, inibitório (induzindo LTD) 

e excitatório (induzindo LTD). O modelo explicativo dessa ativação seria que o disparo 

sincrônico de dois neurônios promoveria LTP a partir da coativação de receptores 

glutamatérgicos dos subtipos AMPA e NMDA, em sinapses ativadas com maior 

frequência e intensidade, com consequente aumento de receptores glutamatérgicos na 

membrana do neurônio pós-sináptico. Já nas sinapses pouco ativas, ocorreria o inverso, 

com endocitose de receptores glutamatérgicos e redução da eficácia sináptica [79] 

 

  4.2.1 Estimulação Theta-Burst (TBS) 

 

 Mais recentemente, uma nova modalidade de EMTr, a TBS, começou a ser 

investigada. O conceito original de TBS vem da descarga de explosão a 4-7 Hz (faixa 

teta em eletroencefalografia – terminologia EEG), registrada a partir do hipocampo de 

ratos durante comportamento exploratório [80]. Inicialmente, este parâmetro foi 

comumente utilizado em estudos em animais para indução de LTP.  A TBS é uma 

 
2
 Tradução nossa: ‘Neurônios que disparam juntos, permanecem conectados.’ 
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modalidade de EMTr e, como tal, gera potenciais de ação na região-alvo do córtex de 

acordo com os parâmetros de estimulação [64].  

Em 2005, os efeitos da TBS foram investigados pela primeira vez em córtex 

motor de humanos [25]. Huang e colegas aplicaram três protocolos de TBS (contínuo, 

intermitente e intermediário) no córtex motor de sujeitos saudáveis, cada um consistindo 

de um total de 600 pulsos, com intensidade de 80% do LM ativo. O elemento básico 

desses protocolos foi um burst de três estímulos a 50Hz (20ms entre cada estímulo), o 

qual foi repetido a intervalos de 200ms (5Hz). Na estimulação contínua (cTBS) um train 

de 40s de TBS foi aplicado ininterruptamente (600 pulsos). No paradigma intermitente 

(iTBS), foi aplicado um train de 2s de TBS repetido a cada 10s em um total de 190s, e 

para o intermediário, foi administrado um train de 5s de TBS repetido a cada 15s em um 

total de 110s. Os resultados mostraram supressão dos PEMs por mais de 60 minutos 

no protocolo de cTBS, facilitação após iTBS e nenhuma mudança para TBS 

intermediário (Figura 9). Com estes resultados animadores, a TBS começou a ser 

amplamente estudada. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Alteração dos potenciais evocados motores após aplicação de 
protocolos de TBS. Adaptado de Huang et al 2005 [25]. 
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         Seus efeitos fisiológicos ainda vêm sendo estudados, entretanto, eles parecem 

ser semelhantes ao de protocolos de EMTr convencionais.  De acordo com um estudo 

de ressonância magnética com espectroscopia, os efeitos da cTBS mostraram estar 

relacionados ao aumento da concentração de GABA [81]. Outro estudo recente mostrou 

que os efeitos da cTBS e iTBS são bloqueados pela memantina (um antagonista de 

receptor NMDA), sugerindo que os efeitos da técnica são do tipo LTP e LTD [82]. Dessa 

forma, é tido que a iTBS e a cTBS, respectivamente, aumentam ou diminuem a 

concentração pós-sináptica de Ca2+, que é um fator importante na determinação da 

direção da plasticidade sináptica [83]. 

         Devido à sua eficiência na indução de LTP e LTD, a TBS começou a ser avaliada 

como uma alternativa clínica para o tratamento da depressão [84]. Recentemente, um 

ensaio clínico de não-inferioridade investigou a eficácia clínica da iTBS comparada a um 

protocolo convencional de EMTr de 10Hz, ambos excitatórios, sobre o CPFDL esquerdo 

de sujeitos depressivos resistentes ao tratamento [85]. Os resultados mostraram não 

inferioridade da iTBS à EMTr de 10Hz para o tratamento da depressão. Em outras 

palavras, a iTBS foi tão eficaz quanto a um protocolo convencional de estimulação 

magnética repetitiva. Isso garantiu a aprovação do seu uso clínico para o tratamento da 

depressão nos Estados Unidos. Com base em um estudo de neuroimagem recente, que 

usou Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitron (do inglês PET), a iTBS 

sobre CPFDL esquerdo tende a modular a ativação da circuitaria fronto-cíngulo-

temporal em paciente com depressão refratária [86]. 

Finalmente, o uso da TBS clínica é promissor, uma vez que a duração de sua 

sessão é de, em média, 5 minutos, enquanto os protocolos convencionais de EMTr 

duram, em média, 30 minutos [44]. Entretanto, por ser uma modalidade mais moderna 

que a EMTr convencional, os efeitos da técnica foram bem menos investigados sobre o 

CPFDL [87].  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/rsI0
https://paperpile.com/c/tmjoUG/mCaj
https://paperpile.com/c/tmjoUG/hDeH
https://paperpile.com/c/tmjoUG/2Uxi
https://paperpile.com/c/tmjoUG/GgPx
https://paperpile.com/c/tmjoUG/7tpw
https://paperpile.com/c/tmjoUG/r45o
https://paperpile.com/c/tmjoUG/aWOU


 
 

 
 

35 
 

5. EFEITOS DA ETCC SOBRE O CÓRTEX PRÉ-FRONTAL  

 

5.1 Efeitos clínicos da ETCC sobre o córtex pré-frontal 

 

A investigação dos efeitos da técnica sobre o CPF vem sendo progressivamente 

investigada clinicamente, principalmente para o tratamento de quadros depressivos [88]. 

A aplicação da ETCC para a depressão é baseada na premissa de que parâmetros 

específicos podem alterar a funcionalidade cerebral de regiões que estão 

disfuncionais.Uma das teorias biológicas que norteiam a aplicação da ETCC para a 

depressão é a do desbalanceamento inter-hemisférico do CPF, que apresenta relativa 

hipoatividade do hemisfério esquerdo e hiperatividade do hemisfério direito [89]. Dessa 

forma, na grande maioria dos ensaios clínicos, o ânodo é posicionado sobre CPFDL 

esquerdo e cátodo sobre CPFDL direito.  

Até o atual momento, os efeitos clínicos da ETCC foram amplamente mais 

investigados na depressão se comparado a qualquer outro transtorno psiquiátrico. 

Segundo revisão recente, 25 ensaios clínicos aleatorizados já haviam sido conduzidos 

para investigar os efeitos da ETCC para sintomas depressivos até o ano de 2020 [90]. 

O primeiro ensaio clínico investigando os efeitos da ETCC para a depressão foi 

conduzido em 2006 por Fregni e colegas [91]. Os pesquisadores conduziram um estudo 

piloto aplicando ETCC bilateral (ânodo sobre CPFDL esquerdo e cátodo sobre área 

supraorbital direita) em 10 sujeitos diagnosticados com depressão. O protocolo foi 

aplicado por 5 dias seguidos, a 1-mA, com duração de 20 minutos. Os resultados foram 

significativamente superiores para melhora do quadro clínico no grupo ativo se 

comparado ao grupo placebo. 

Posteriormente, diversos outros estudos foram conduzidos com amostras 

maiores e parâmetros diversos [90]. Por sua vez, o maior ensaio clínico investigando os 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/Lq3E
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efeitos da ETCC (ânodo F3/ cátodo F4, 22 sessões, 2mA e 30 minutos) para depressão 

falhou em demonstrar sua superioridade a um tratamento farmacológico convencional 

(escitalopram 20mg/dia - dose máxima recomendada pelo FDA). Na verdade, os 

resultados deste estudo mostraram que os efeitos antidepressivos da ETCC foram 

inferiores ao escitalopram, embora superiores ao placebo [92]. 

Nesse sentido, embora revisões sistemáticas e meta-análises sugiram que a 

ETCC é mais eficaz do que placebo, os achados apontam para efeitos globais médios 

para baixo, como visto em meta-análises recentes de dados agregados (k=25, Hedges's 

g = 0,46, 95% intervalo de confiança [IC]: 0,22 - 0,70) [90] e de dados individuais (β = 

0.31, 95% IC, 0.15–0.47) [93]. Ademais, um recente estudo multicêntrico, aleatorizado, 

placebo-controlado, que recrutou 130 pacientes, não encontrou melhora antidepressiva 

significativa entre o grupo de ETCC ativa e placebo [94].  

 Similarmente, os efeitos da ETCC para processos cognitivos sobre o córtex pré-

frontal também vêm apresentando resultados mistos. O uso do ETCC para 

aprimoramento da memória de trabalho, por exemplo- que é o domínio cognitivo mais 

estudado no campo da ETCC, principalmente devido ao seu status de ser uma das três 

funções executivas centrais, juntamente com controle inibitório e flexibilidade cognitiva, 

e também por ter sido um potencial marcador para o tratamento da depressão - vem 

apresentando resultados promissores [95,96], mas vários estudos negativos também 

são vistos [97,98]. 

 Nesse sentido, uma meta-análise que investigou os efeitos de sessão única de 

ETCC em diversos domínios cognitivos de sujeitos saudáveis sugeriu que os efeitos da 

técnica na cognição são nulos. No geral, os resultados deste estudo mostraram que 

nenhum domínio cognitivo avaliado (linguagem, memória, funções executivas, entre 

outras) apresentou superioridade ao placebo [99]. Similarmente, uma revisão guarda-

chuva recente mostrou que, de 55 comparações de ETCC com placebo, distribuídas em 
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12 domínios cognitivos, apenas 16 reportaram efeitos significativos favorecendo a ETCC 

[100]. 

Finalmente, outra meta-análise que incluiu apenas sujeitos depressivos, que 

passaram por um curso de pelo menos duas sessões de ETCC, também não encontrou 

benefícios cognitivos da técnica, independentemente dos efeitos de humor [101]. Em 

consonância com os achados de revisão, dois ensaios clínicos aleatorizados recentes 

avaliaram os benefícios cognitivos da ETCC após cursos agudos de ETCC para 

pacientes depressivos unipolares e bipolares (aplicando mais de 12 sessões) e não 

encontraram diferenças cognitivas significativas entre os grupos de ETCC ativa e 

simulada [102,103].  

Diversas fontes de variabilidade para os resultados heterogêneos da aplicação 

de ETCC como monoterapia sobre o CPF vêm sendo exploradas. Dentre elas estão:  

a) variabilidade individual: variabilidade anatômica e funcional de cada cérebro 

e polimorfismos genéticos são alguns fatores que vêm sendo explorados. Por exemplo, 

estudos sugerem que polimorfismos genéticos do Fator Neurotrófico Derivado do 

Cérebro (do inglês, BDNF) estejam associados a mudanças de neuroplasticidade das 

estimulações cerebrais não invasivas [104]. Além disso, estudos mais recentes apontam 

que volume da massa cinzenta no CPF esteja relacionado aos efeitos antidepressivos 

da ETCC [105], bem como a anatomia cerebral esteja diretamente associada com a 

força dos fluxos elétricos da ETCC em diferentes regiões do córtex [106].  

b) aspectos metodológicos: a falta de padronização nos protocolos da ETCC 

podem ser uma importante fonte de variabilidade para os efeitos da técnica uma vez 

que os parâmetros da técnica, como intensidade de corrente, duração de sessão, alvo 

de posicionamento do eletrodo e densidade de corrente são altamente heterogêneos 

entre os estudos e podem alterar os efeitos da ETCC, até mesmo levando a efeitos não-

lineares, como foi apresentado anteriormente. Ademais, estudos recentes apontam que 

o protocolo placebo da ETCC seja um desafio metodológico importante nos ensaios 
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clínicos com a técnica, uma vez que o campo ainda carece de um protocolo placebo 

padronizado e as taxas de resposta nesse grupo são altas [107,108].   

c) efeitos estado-dependente: como a ETCC não gera potenciais de ação per se, 

mas sim aumenta ou diminui a frequência de disparo destes potenciais, estudos mais 

recentes discutem que alguns efeitos da ETCC podem diferir em força (para mais ou 

para menos), dependendo do estado neuronal da região que está sendo estimulada e 

suas circuitarias adjacentes. Este ‘estado-cerebral’ pode ser controlado e padronizado 

por meio da aplicação de técnicas concomitantemente à sessão de estimulação. 

Especula-se, ainda, que a ETCC pode induzir efeitos mais robustos enquanto terapia 

adjuvante, ou complementar a outras intervenções, podendo causar efeitos aditivos 

(quando as intervenções não interagem e o resultado líquido é a soma de cada 

intervenção sozinha) ou efeitos sinérgicos (co-potencialização dos protocolos, levando 

a efeitos multiplicativos).  

As descobertas progressivas do campo para compreender a variabilidade 

neuropsicológica e comportamental dos efeitos da ETCC em sujeitos saudáveis e 

pacientes fornece informações importantes sobre como aumentar e otimizar os efeitos 

da técnica. Nesse sentido, abaixo discorro sobre os achados de estudos que utilizam a 

ETCC combinada a outras intervenções, como forma de aprimorar os resultados da 

técnica.  

 

 5.2 ETCC como terapia combinada sobre o córtex pré-frontal 

 

 Como apresentei acima, a literatura recente sugere que a ETCC no campo da 

pesquisa neuropsiquiátrica vem apresentando grande heterogeneidade em sua eficácia 

como tratamento monoterápico. Na verdade, não apenas os achados mistos da ETCC 

na depressão e cognição de pacientes e sujeitos saudáveis chamam a atenção, mas 
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diversos outros quadros neuropsiquiátricos ainda não apresentam melhoras suficientes 

em sua sintomatologia com a aplicação da ETCC [88]. 

Considerando essas limitações, o campo vem crescentemente discutindo sobre 

a possibilidade de aplicação da ETCC em combinação a outras intervenções 

terapêuticas com o objetivo de gerar efeitos mais robustos nos tratamentos [109]. Na 

verdade, a discussão sobre a aplicação de técnicas de neuromodulação não-invasivas 

associadas a outros tratamentos de modo a produzir efeitos aditivos e sinérgicos foi 

relativamente inexplorada até o momento no campo da neuropsiquiatria, o que 

representa um hiato importante na literatura, uma vez que os efeitos das técnicas de 

neuromodulação não-invasiva são conhecidos por serem estado-dependentes. 

Os efeitos estado-dependentes dizem respeito especificamente ao estado - ou 

seja, como está o funcionamento - do alvo cortical no momento da estimulação 

[110][111]. Em relação a ETCC, visto que ela não gera potenciais de ação per se, seus 

efeitos líquidos não ocorrem isoladamente. A comunicação entre células individuais e 

redes neuronais é não-linear e complexa, com um grande número de estímulos 

influenciando a atividade destes neurônios [112]. Portanto, mesmo uma pequena 

mudança na voltagem da membrana - ou estado do alvo - pode impactar o disparo 

neuronal. Nesse sentido, dado que os efeitos dependem do estado de ativação em 

curso, métodos para controlar a atividade neural na região alvo e em redes subjacentes 

podem incrementar os resultados finais da técnica, bem como reduzir a variabilidade de 

resposta.  

 Uma possibilidade de controlar a variabilidade de estímulos e aumentar a 

eficiência das técnicas de neuromodulação é sua aplicação combinada a intervenções 

que tenham influência direta nas circuitarias de interesse [109]. Essa abordagem vem 

sendo pesquisada a mais tempo no campo da neuroreabilitação, apresentando 

resultados positivos [113,114]. No campo da neuropsiquiatria, por sua vez, poucos 

estudos foram conduzidos até o momento. Para a depressão, alguns estudos foram 
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conduzidos combinando a ETCC a diversas técnicas terapêuticas, como treino 

cognitivo, terapia cognitivo comportamental, mindfulness e antidepressivos, mostrando 

resultados iniciais mistos (Tabela 2). 

Por exemplo, em um ensaio clínico de desenho fatorial, os pesquisadores 

alocaram 120 participantes em quatro grupos de tratamento: 1) ETCC + sertralina, 2) 

ETCC + placebo, 3) ETCC placebo + sertralina e 4) ETCC placebo + pílula placebo. Os 

resultados demonstraram que a combinação de ETCC (2mA, 30min, sobre CPFDL 

direito e esquerdo) com sertralina (50mg/dia) foi clinicamente superior na redução de 

sintomas depressivos quando comparada a ETCC e sertralina em monoterapia ou 

placebo. Em um ensaio piloto, Segrave e colegas, por sua vez, combinaram ETCC com 

treino cognitivo em um estudo de 3 braços: 1) ETCC ativa + Treino cognitivo; 2) ETCC 

ativa + Treino cognitivo placebo; 3) ETCC placebo + Treino cognitivo. Os achados deste 

ensaio mostraram que a aplicação de ETCC (2mA, 24min, ânodo sobre CPFDL 

esquerdo e cátodo sobre supraorbital direita) com treino cognitivo foi melhor para a 

redução de sintomas clínicos da depressão quando comparado às técnicas em 

monoterapia.  

Em contrapartida, Brunoni e colegas (2014) não encontraram superioridade 

clínica do protocolo que combinou ETCC ativa (2mA, 30min, sobre CPFDL direito e 

esquerdo) e treino cognitivo com o protocolo utilizando apenas treino cognitivo. Em um 

estudo mais recente, Nord e colegas também falharam em demonstrar a superioridade 

de melhora clínica da ETCC (2mA, 20min, ânodo sobre CPFDL esquerdo e cátodo sobre 

deltóide) combinada com um protocolo de terapia cognitivo comportamental, quando 

comparado apenas com a psicoterapia em monoterapia.  

Mais recentemente, uma série de casos clínicos que avaliou os efeitos da 

combinação da ETCC domiciliar com uso de aplicativo de terapia cognitivo 

comportamental foi publicada. Dos 5 casos avaliados, 4 deles atingiram resposta após 

aplicação de 21 sessões combinadas [115]. Com esses resultados animadores, um 
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ensaio clínico, randomizado e duplo-cego, está atualmente em andamento, com objetivo 

de recrutar 210 pacientes para investigar a segurança, tolerabilidade e eficácia do uso 

combinado das duas intervenções. 

Visto que esta é uma abordagem de investigação crescente no campo da 

neuromodulação na neuropsiquiatria, algumas razões para a falta de resultados 

robustos vêm sendo levantadas, dando destaque para a falta de estudos fatoriais. Além 

disso, as formas de interação das técnicas podem ser diversas, como aplicações 

concomitantes (online) ou sequenciais (offline) e resultados que geram efeitos 

antagonistas, sinérgicos ou até mesmo nulos, e que ainda foram pouco explorados. 

Ainda que uma revisão recente sugira que os efeitos online - ou seja, aplicação 

simultânea - das técnicas pode gerar efeitos mais robustos em relação a administração 

simultânea das técnicas, estes dados ainda são escassos. Finalmente, ainda é preciso 

aprofundar estes pontos em aberto, bem como investigar a combinação da ETCC com 

outras formas de intervenção. 
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Tabela 2. Estudos que combinaram a ETCC sobre o córtex pré-frontal dorsolateral em combinação com outras 
terapias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A: Ânodo; C: Cátodo; ECT: Eletroconvulsoterapia; ETCC: Estimulação transcraniana por Corrente Contínua; SOR: supraorbital direto.
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6. COMBINAÇÃO DA ETCC E EMTr 

 

         Alguns estudos já avaliaram a combinação da aplicação de ETCC com EMTr, 

mas grande parte da evidência atual é tida com a combinação das técnicas sobre o 

córtex motor e diferindo entre aplicação concomitante (online) ou sequenciais (offline). 

Em um destes estudos, três protocolos de estimulação foram analisados: 1) ETCC 

anódica (1mA), 2) ETCC catódica (1mA) e 3) ETCC placebo, aplicadas sobre o córtex 

motor primário esquerdo, seguidas de um protocolo de EMTr com 900 pulsos de 1Hz. 

Os resultados mostraram que a aplicação de ETCC modificou a plasticidade induzida 

pela administração subsequente de EMTr, uma vez que houve diminuição dos PEM com 

estimulação anódica e aumento significativo no grupo de estimulação catódica, 

enquanto que o grupo placebo permaneceu sem alterações significativas [116] . 

Outro estudo, também utilizando três protocolos: 1) ETCC catódica e 2) ETCC 

anódica a 1mA e 3) estimulação placebo, seguidas por um trem de 100 pulsos de EMTr 

de 5Hz no córtex motor esquerdo de voluntários saudáveis, apresentou resultados 

semelhantes: no protocolo 1 houve aumento, enquanto o protocolo 2 apresentou 

diminuição dos PEM [117]. 

No primeiro estudo combinando simultaneamente protocolos de ETCC com TBS 

em voluntários saudáveis, foram utilizados seis grupos: a) ETCC catódica + iTBS, b) 

ETCC anódica + iTBS, c) ETCC placebo + iTBS, d) ETCC catódica + cTBS, e) ETCC 

anódica + cTBS e f) ETCC placebo + cTBS, que foram aplicados sobre o córtex motor, 

em sessões distintas. Os resultados mostraram que a estimulação catódica aumentou 

os efeitos facilitadores de iTBS (grupo a) e diminuiu os efeitos de cTBS (grupo d), 

enquanto a estimulação anódica não teve influência significativa na resposta de iTBS 

(grupo b), mas suprimiu e até mesmo reverteu os efeitos de cTBS (grupo e) [118].  
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Recentemente, o primeiro estudo avaliando a aplicação concomitante de ETCC 

bilateral e iTBS sobre o CPFDL de sujeitos saudáveis foi conduzido. A ETCC foi aplicada 

sobre CDLPF direito e esquerdo, com duração de 20 minutos, intensidade de corrente 

de 20 minutos e eletrodos de 4.5 x 4.5 cms. A ETCC foi aplicada sozinha por 13 minutos 

e em combinação com iTBS (sobre CPFDL esquerdo) por 7 minutos.  Nesse estudo, a 

aplicação dual das técnicas foi avaliada por meio de medidas neurofisiológicas do 

estresse, e falharam em demonstrar diferença significativa do protocolo combinado 

quando comparado ao grupo de iTBS sozinha. Entretanto, uma importante limitação do 

estudo é a falta de comparações dos achados a um grupo placebo [107].  

Nesse sentido, a realização de pesquisas básicas sobre a aplicação combinada 

de ETCC e EMTr sobre o CPF avaliando desfechos distintos é crucial para investigar 

novas formas de aumento da ativação neural e, consequentemente, o aprimoramento 

dos protocolos terapêuticos. 
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Tabela 3. Incidência de efeitos adversos em estudos com ETCC. Adaptado de 
Sudbrack-Oliveira et al. 2021 [121]. 

7. PERFIL DE SEGURANÇA E TOLERABILIDADE DAS TÉCNICAS 

 

 A ETCC é considerada uma técnica segura, bem tolerada e que não produz 

efeitos adversos graves. Uma revisão sistemática recente demonstrou que os efeitos 

adversos mais relatados durante e após a sua aplicação foram eritema cutâneo, prurido 

no local da aplicação, sensação de queimação, sonolência e cefaleia [119] (Tabela 3). 

Episódios de mania e hipomania foram descritos em estudos com pacientes 

diagnosticados com depressão uni ou bipolar, mas ainda é difícil predizer se esses 

sintomas foram causados pela técnica ou se foram ocasionados devido à história natural 

da doença. Porém, os resultados de uma recente meta-análise apresentaram risco 

maior para virada maníaca em sujeitos com depressão unipolar recebendo ETCC ativa 

quando comparada ao protocolo placebo [120]. 

 

 

 

 

 

 

 

Casos de lesões cutâneas abaixo dos eletrodos também já foram reportados em 

alguns estudos (ex. queimaduras) [122]. As lesões são geralmente reportadas em 

regiões frontais da cabeça, como testas e regiões sem cabelo, onde os eletrodos são 

aplicados diretamente na pele. As causas de fatores que podem intensificar o risco de 

queimadura ainda são desconhecidas, entretanto, os parâmetros da ETCC, posição dos 

eletrodos, alta impedância e problemas prévios de pele, podem influenciar o surgimento 

deste efeito colateral [31].  
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No geral, a ETCC apresenta algumas contraindicações relativas que devem ser 

mencionadas: 1) para evitar lesões cutâneas, os eletrodos não devem ser colocados 

sobre uma região com problemas de pele, como dermatite, psoríase ou eczema; 2) para 

evitar aquecimento e danos aos tecidos, os eletrodos não devem ser aplicados sobre 

ou entre as áreas com implantes metálicos; 3) indivíduos com história neurológica 

(neurocirurgia, epilepsia, malformação) e populações especiais, como mulheres 

grávidas, crianças e idosos, devem ser cuidadosamente considerados [121]. Todas as 

considerações citadas foram consideradas neste estudo.  

 Diferentemente da ETCC, a EMTr possui uma contraindicação absoluta que 

inclui a presença de materiais metálicos na cabeça (exceto boca), como implantes 

cocleares e dispositivos intracranianos como eletrodos, stents e clipes de aneurisma. 

Considera-se que o estímulo magnético possa aquecer ou deslocar estes dispositivos, 

com risco de lesão neurológica. Contraindicações relativas incluem o uso de marca-

passo cardíaco, antecedente de epilepsia ou presença de lesões encefálicas estruturais 

[123]. 

Os efeitos adversos mais recorrentes são desconforto no local da aplicação, 

cefaleia e cervicalgia, que podem ocorrer em até 50% dos indivíduos. Entretanto, esses 

efeitos são geralmente de leve intensidade, são bem tolerados e raramente levam à 

descontinuação do tratamento [124]. Além disso, quanto maiores a intensidade e a 

frequência de estimulação, mais desconforto é relatado. O efeito mais temido da EMTr 

é a crise convulsiva, que já foi reportada em estudos que utilizaram pulsos únicos, pulsos 

pareados e também EMTr [125]. Todos os eventos registrados e reportados na literatura 

até o momento referem-se a eventos ictais ocorridos durante a estimulação [123].  

Revisão recente da literatura mostrou que a incidência desses eventos é muito 

rara, inferior a 1%, mesmo quando são considerados estudos com amostras com 

doenças neurológicas. Ademais, a maior parte dos relatos na literatura ocorreram nos 

primeiros anos do uso da técnica, quando os limites e parâmetros de segurança 
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estavam ainda sendo estabelecidos [125]. As crises convulsivas ocorrem 

predominantemente associadas à estimulação de alta frequência. Estes protocolos 

devem ser realizados de forma intermitente, respeitando o intervalo mínimo de repouso 

entre as séries de estimulação.  

Os protocolos de TBS também apresentam um bom perfil de segurança. Uma 

meta-análise avaliando a segurança destes protocolos revelou que os efeitos adversos 

encontrados são equivalentes ou menores que aqueles presentes em estudos com 

EMTr de alta frequência. Os efeitos colaterais mais reportados foram dores de cabeça 

transitórias (em quase 50% dos casos) e cervicalgia. Demais efeitos encontrados foram 

contração do músculo (região facial), náusea, tontura, lacrimejamento dos olhos, 

zumbido (Figura 10). Crises convulsivas aconteceram em 0,02% dos casos [126].  Em 

um outro estudo com pacientes depressivos, foram aplicadas cinco sessões de TBS por 

dia, com intensidade de 110% do LM de cada sujeito, durante quatro dias (total de 

32.400 estímulos) e nenhum efeito colateral grave foi reportado [127]. Quanto ao risco 

de virada maníaca/hipomaníaca, não há evidência de que o tratamento ativo esteja 

associado com risco elevado desse desfecho.  

Mesmo sendo uma técnica segura, as sessões de TBS deste estudo foram 

aplicadas seguindo todos os protocolos de segurança, bem como na presença de uma 

equipe treinada, qualificada para abortar uma crise convulsiva, caso ela ocorresse. 

Os estudos que avaliaram as técnicas de ETCC e EMTr combinadas sobre o 

córtex motor não reportaram nenhum efeito colateral grave.  
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Figura 10. Incidência de efeitos adversos reportados durante estudos com iTBS. 
Adaptado de Oberman et al 2011 [126]. 
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8. SPECT 

 

O SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) cerebral, ou 

Tomografia Computadorizada por Emissão de Fóton Único, é uma técnica de 

neuroimagem funcional, introduzida para avaliação do fluxo sanguíneo cerebral 

regional, que permite o estudo não invasivo de eventos fisiológicos e fisiopatológicos do 

cérebro humano [128]. Para a obtenção das imagens, um radiofármaco é injetado no 

sujeito, e se acumula conforme o aporte vascular fornecido às diferentes regiões do 

cérebro. No exame SPECT, por meio de uma gama-câmera, uma imagem tridimensional 

é gerada, refletindo a captação e a retenção do radiofármaco. Quanto maior a perfusão 

sanguínea em determinada região cerebral, maior a captação do isótopo e vice-versa. 

Esta técnica de neuroimagem é utilizada para diagnóstico, avaliação 

prognóstica, avaliação da resposta à terapia, estratificação de risco e escolha de terapia 

médica ou cirúrgica, para muitas condições neurológicas e psiquiátricas [129]. A 

utilização do SPECT em pesquisas com neuromodulação é promissora. Em ensaios 

com pacientes deprimidos, por exemplo, o exame auxiliou a entender que protocolos de 

EMTr a 1Hz e 15Hz apresentaram diferentes padrões de fluxo sanguíneo em regiões 

frontais e regiões adjacentes, sendo que protocolo de baixa-frequência (1Hz) levou a 

diminuição de atividade nas regiões cerebrais de interesse, enquanto o protocolo de alta 

frequência (15Hz) aumento a atividade destas regiões logo após o término da sessão 

[130].  

Como comentado anteriormente, os efeitos da ETCC sobre o CPF foram menos 

investigados em contraste com o córtex motor. Ademais, estudos apontam baixa 

confiabilidade de teste-reteste dos efeitos de ETCC sobre CPF com alguns métodos de 

neuroimagem, como é o caso da RM em estado de repouso [131,132]. Da mesma forma, 

os mecanismos de ação do TBS sobre o PFC não foram avaliados sistematicamente 
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[64]. Assim, para avaliar as mudanças no fluxo sanguíneo cerebral regional de CPFDL 

após as sessões de neuroestimulação, consideramos avaliar a perfusão cerebral 

usando SPECT.  

O uso do SPECT é adequado para os fins deste estudo porque (1) comparado 

com a técnica de PET, o SPECT usa radioisótopos de longa duração e mais facilmente 

obtidos, permitindo aplicar testes cognitivos após o término das sessões de estimulação, 

e antes da aquisição de neuroimagem; (2) o radiofármaco injetado durante a sessão de 

estimulação permite avaliar alterações agudas na perfusão cerebral. A combinação de 

técnicas de neuromodulação e ressonância magnética simultaneamente é 

extremamente desafiadora e o aparelho de RM que permite aplicação conjunta com 

EMTr ainda não existe em território nacional; e (3) SPECT fornece uma medida direta 

da perfusão cerebral, em contraste com a técnica de RM funcional, que é baseada no 

sinal dependente do nível de oxigenação sanguínea (do inglês, BOLD) e tem baixa 

confiabilidade de teste-reteste em repouso para estudos ETCC [132]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/FNqm
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9. OBJETIVOS  

 

Considerando os efeitos modestos da ETCC como monoterapia no campo da 

neuropsiquiatria e os avanços na investigação da sua eficácia combinada às terapias 

complementares, esta pesquisa propõe investigar os efeitos isolados e 

simultaneamente combinados de protocolos de ETCC e iTBS sobre o córtex pré-frontal 

dorsolateral de sujeitos saudáveis, por meio de um teste de memória de trabalho e um 

método de neuroimagem funcional conhecida como SPECT. Para investigar o objetivo 

desta pesquisa, foi conduzido um estudo fase-I, fatorial, aleatorizado e duplo cego. O 

desenho fatorial foi escolhido pois permitiu testar três hipóteses simultaneamente 

(placebo vs. cada protocolo ativo como monoterapia e sua combinação) (Figura 

11)[133]. 

 

 

 

 

 

 

 

Dessa forma, este estudo contribui não apenas para o conhecimento dos 

mecanismos de ação da aplicação simultânea das técnicas de ETCC e iTBS sobre o 

CPFDL, mas também investiga os mecanismos das técnicas como monoterapia, 

apresentando desfechos cognitivos e de neuroimagem. Considerando que estudos 

Figura 11. Desenho fatorial deste estudo. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/Co5Z
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avaliando a combinação destas técnicas sobre o CPFDL não foram realizados até o 

momento com técnicas de neuroimagem e cognição, pesquisas são fundamentais não 

somente para o aprofundamento do entendimento dos mecanismos de ação da 

aplicação das técnicas nesta região cortical, mas também para aprimoramento de 

protocolos terapêuticos. 

O objetivo primário deste estudo foi avaliar a influência de cada protocolo em 

desfechos de neuroimagem em regiões de interesse (ROIs). As ROIs previamente  

estabelecidas foram o CPF e suas sub-regiões como o CPFDL, córtex orbitofrontal, CPF 

medial e o córtex cingulado anterior bilateralmente, uma vez que esta região está 

diretamente associada com a depressão maior. Entretanto, o córtex temporal, córtex 

cingulado posterior e a ínsula foram posteriormente incluídos como ROIs, uma vez que 

são regiões de neurocircuitarias adjacentes aos CPF, e são modulados com técnicas de 

neuroestimulação, como apresentado em estudos prévios [67]. O objetivo secundário 

foi identificar a influência de cada protocolo sobre a memória operacional. Análises 

secundárias foram conduzidas para investigar a interação iTBSxETCC, bem como os 

fatores ETCC e iTBS isoladamente sobre os desfechos de neuroimagem e cognição. 

As hipóteses relacionadas com os achados de neuroimagem deste estudo foram 

a de que os protocolos ativos (ETCC e iTBS) apresentariam aumento de perfusão 

cerebral quando comparados ao protocolo placebo nas ROIs estabelecidas, enquanto o 

protocolo duplo-ativo aumentaria perfusão cerebral quando comparado aos protocolos 

em monoterapia e placebo.  

As hipóteses relacionadas com os desfechos de cognição são similares: 1) os 

protocolos ativos (ETCC e iTBS) aumentariam performance na cognição quando 

comparado ao placebo; 2) o protocolo duplo-ativo aumentaria performance cognitiva 

quando comparado aos protocolos em monoterapia e placebo.  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/uyTf
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Figura 12. Sequência da aquisição dos dados deste projeto. Adaptado de Razza et al 2021 [133]. 

A hipótese secundária é de que as técnicas levariam a efeitos sinérgicos, tendo 

a interação iTBS X ETCC apresentando efeitos superiores em desfechos de 

neuroimagem e cognição, quando comparados aos fatores iTBS e ETCC isolados.  

 

10. MATERIAS E MÉTODOS 

 10.1 Desenho do Estudo 

Para a realização desta pesquisa foi proposto um desenho fatorial. Os sujeitos 

incluídos foram submetidos a 4 protocolos de estimulação, de forma aleatória, com um 

intervalo de uma semana entre eles (Figura 12). 

 

 

  

 

 

 

 

Os protocolos aplicados foram os que seguem: 

1. ETCC placebo + TBS placebo sobre o CPFDL esquerdo; 

2. ETCC bilateral (ânodo e cátodo sobre CPFDL esquerdo e direito, 

respectivamente) + TBS placebo sobre o CPFDL esquerdo; 

3. ETCC placebo + iTBS sobre o CPFDL esquerdo. 
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4. ETCC bilateral (ânodo e cátodo sobre CPFDL esquerdo e direito, 

respectivamente) + iTBS sobre o CPFDL esquerdo; 

O protocolo de ETCC bilateral aplicando ânodo e cátodo, respectivamente, sobre os 

CPFDLs esquerdo e direito, foi a montagem escolhida pois é o protocolo mais utilizado 

em ensaios clínicos com depressão. Ademais, a iTBS sobre CPFDL esquerdo foi o 

protocolo de escolha por ter sido recentemente aprovado para o tratamento da 

depressão, e por despender de um tempo mais curto de sessão (9 minutos) se 

comparada ao protocolo de EMTr de alta-frequência, com duração de 20 minutos.  

Por fim, neste estudo, o protocolo (1) é considerado o grupo controle, o protocolo (2) 

é considerado o grupo ‘ETCC’, o protocolo (3) é o grupo ‘iTBS’ e (4) é o protocolo de 

‘Intervenções Combinadas’.  

 

10.2 Estratégia de Recrutamento 

O recrutamento dos voluntários desta pesquisa foi feito por meio de divulgação de 

flyers da pesquisa na Cidade Universitária da Universidade de São Paulo, bem como 

por meio de redes sociais, como o Facebook. As pessoas interessadas em participar 

voluntariamente da pesquisa eram orientados a encaminhar um e-mail para o endereço 

de e-mail criado especificamente para essa pesquisa, 

neuromodulacao.pesquisa@gmail.com.  

Inicialmente era enviado ao participante um e-mail de ‘pré-triagem’, em que era 

perguntado, além de dados demográficos (idade, sexo e escolaridade), alguns critérios 

básicos de elegibilidade (por exemplo, se já havia sido diagnosticado com algum 

transtorno psiquiátrico, se estava em uso de psicofármacos e se teria disponibilidade de 

comparecer ao centro de pesquisa uma vez por semana, por pelo menos quatro 

mailto:neuromodulacao.pesquisa@gmail.com
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semanas consecutivas). Caso o participante atendesse a todos os critérios específicos 

para a nossa pesquisa, era agendada uma triagem presencial, ocasião em que um 

avaliador treinado verificava se o voluntário tinha todos os critérios para ser elegível para 

a pesquisa.  

   

10.3 Sujeitos 

Foram recrutados sujeitos de ambos os sexos, entre 18 e 45 anos, destros, sem 

transtornos psiquiátricos ou neurológicos prévios ou presentes e/ou com doenças 

clínicas.  

Em triagem presencial, psicólogos treinado avaliaram os participantes com o 

objetivo de investigar presença de diagnósticos psiquiátricos e neurológicos prévios ou 

atuais, com o auxílio de questionários de entrevista estruturados com base nos critérios 

diagnósticos do Manual de Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais, 5a edição  

(DSM-5). Os avaliadores aplicaram a versão em português do Mini Exame do estado 

Mental [134], Escala de Depressão de Hamilton (HAMD) [135] e Inventário de 

Depressão de Beck (BDI) [136] com o objetivo de investigar, respectivamente, a 

presença de qualquer disfunção cognitiva ou transtornos de humor, como ansiedade ou 

depressão. A Escala de Afeto Positivo Afeto Negativo (PANAS) [137] também foi 

aplicada, pois estudos anteriores sugerem que esta escala pode ser uma escala 

preditora para a melhora clínica da depressão [106]. A escala de autoavaliação (BDI), 

foi aplicada a priori, e posterior heteroavaliação (HAMD) foi realizada a fim de confirmar 

o estado emocional dos participantes. Finalmente, o inventário de lateralidade de 

Edimburgo [138] foi aplicado para confirmar a lateralidade do participante, 

        Os critérios de exclusão para a pesquisa foram: 1) qualquer contra-indicação 

para as técnicas aplicadas (ETCC, EMTr, SPECT e RM), como implantes de metal na 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/8TTT
https://paperpile.com/c/tmjoUG/JQ1w
https://paperpile.com/c/tmjoUG/sPdq
https://paperpile.com/c/tmjoUG/n9Hf
https://paperpile.com/c/tmjoUG/akGi
https://paperpile.com/c/tmjoUG/AQTR
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região craniana, incluindo placas de metal no crânio e implantes no sistema nervoso 

central; 2) fumantes (acima de 10 cigarros por dia) ou abuso / dependência de outras 

drogas; 3) gravidez ou gravidez planejada durante o estudo; 4) uso de drogas 

psicoativas, incluindo drogas antidepressivas, benzodiazepínicos e drogas Z; 5) 

condições neurológicas ou clínicas graves; 6) condições que impeçam o 

comparecimento semanal ao serviço; 7) crises convulsivas prévias; 8) pontuação de 

HAMD> 7; 8) Pontuação do BDI> 10. 

 

10.4 Aleatorização e Alocação 

A lista de aleatorização dos protocolos deste estudo foi realizada no site 

www.randomizer.org. Foi programada uma aleatorização de 30 blocos, com 4 números 

únicos por bloco (de 1 a 4). Dessa forma, cada bloco foi gerado com combinações 

numéricas distintas (e.x: 1,3,4,2 ou 3,2,1,4). Essa forma de aleatorização possibilitou 

que a ordem das sessões fossem realizadas de forma aleatória entre os sujeitos.  A 

alocação dos sujeitos foi realizada por meio de envelopes selados, por uma pessoa que 

não estava envolvida com este projeto de pesquisa.  

 

10.5 Procedimentos 

Todos os participantes selecionados para esta pesquisa leram e assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando, portanto, em participar do 

estudo. O estudo foi elaborado de acordo com a Declaração de Helsinque e foi aprovado 

pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP) e pelo Comitê Nacional, via Plataforma Brasil (número de protocolo CAAE: 

89310918.8.0000.0068). 

http://www.randomizer.org/
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Os participantes foram convidados a comparecer ao centro de pesquisa cinco 

vezes. No primeiro dia, todos os participantes foram submetidos à realização de uma 

Ressonância Magnética de 3 Tesla, para a aquisição de sequências estruturais T1 e T2, 

realizada na Divisão de Medicina Nuclear do HCFMUSP. A aquisição da RM foi 

realizada previamente para direcionar a localização dos córtices pré-frontal dorsolateral 

direito e esquerdo de cada sujeito, via sistema de neuronavegação (Brainsight, Rogue 

Resolutions, Inc). Ambos CPFDL esquerdo e direito foram localizados em cada 

participante por corregistro reverso das coordenadas estereotáxicas MNI152 (x-38, y + 

44, z + 26 ex + 38, y + 44, z + 26, respectivamente) e marcados em uma toca.  

O método de navegação é considerado como padrão-ouro para a localização de 

estruturas encefálicas individuais, e as coordenadas utilizadas neste estudo foram 

avaliados como ideal para a localização dos pontos de interesse deste estudo (CPFDL 

esquerdo e direito) com base em resultados clínicos e de conectividade funcional de 

todo o cérebro [67,85]. Após a aquisição de RM e realização de neuronavegação, todas 

as demais sessões foram realizadas com uma semana de intervalo, para evitar efeitos 

carry-over. As sessões de estimulação e os testes cognitivos aconteceram em ambiente 

controlado, no Serviço Interdisciplinar de Neuromodulação - HCFMUSP, São Paulo, 

Brasil. Os mesmos procedimentos foram aplicados em cada uma das quatro sessões, e 

serão apresentados a seguir.  

Antes do início de cada uma das quatro sessões experimentais, os participantes 

foram solicitados a responder algumas medidas de baseline, como escalas HAMD, BDI, 

PANAS e inventário de ansiedade de Hamilton (HAI), que foram aplicadas 

essencialmente para identificar o estado dos participantes antes das sessões de 

estimulação. Posteriormente, o limiar motor de repouso dos voluntários foi determinado 

usando uma máquina de EMT MagVenture (MagPro X100, Dinamarca) e uma bobina 

em forma de oito. O limiar motor foi realizado por meio da visualização da contração dos 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/GgPx+uyTf
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músculos da mão direita - contralateral ao hemisfério estimulado. Após aferição de limiar 

motor, foi aplicado acesso venoso por uma biomédica treinada. O acesso venoso foi 

realizado previamente à estimulação para evitar a perfuração do voluntário durante as 

sessões de estimulação.  

Após o acesso venoso, os sujeitos foram submetidos às sessões de 

neuroestimulação. Primeiramente, a sessão de ETCC era aplicada sozinha durante os 

11 minutos iniciais e a iTBS era concomitantemente aplicada ao longo dos 9 minutos 

finais. O radiofármaco (99mTC-ECD) foi injetado logo após o início do protocolo de iTBS. 

Para garantir a segurança de ambas as técnicas sozinhas e sua combinação, a 

Escala de Efeitos Adversos [119] foi aplicada imediatamente após o término das 

sessões de neuroestimulação. Essa escala consiste em identificar os efeitos produzidos 

e medi-los em uma escala de 1 a 4 pontos, sendo 1 - ausente, 2 - leve, 3 - moderado e 

4 - grave. O teste de memória de trabalho (n-back) foi aplicado após a medição dos 

efeitos adversos. 

Ao término do teste de memória de trabalho, os voluntários eram encaminhados 

à Divisão de Medicina Nuclear - HCFMUSP, onde o SPECT era adquirido por uma 

equipe treinada. 

 

10.5.1 Protocolo de ETCC 

As sessões de ETCC foram aplicadas com estimulação por corrente contínua de 

2mA por meio de esponjas de 25cm² umidificadas em solução salina e tiveram duração 

total de 20 minutos (dispositivo Neuroconn DC-Stimulator MR - Neuroconn GmBH, 

Ilmenau, Alemanha). O ânodo e o cátodo foram colocados respectivamente sobre os 

CPFDLs direito e esquerdo de cada participante por corregistro com as coordenadas 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/f0PV
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estereotáxicas MNI152. O mesmo protocolo foi usado para a ETCC ativa e placebo, mas 

para o protocolo simulado a corrente teve um breve período ativo de 30 segundos com 

ramp-up e ramp-down no início e no final da sessão e a corrente atingindo o pico de 

2mA. O dispositivo ETCC foi programado para fornecer estimulação ativa ou simulada 

de acordo com um código aleatorizado que era imputado no aparelho. A ETCC foi 

administrada sozinha por onze minutos e aplicada concomitantemente com a iTBS por 

nove minutos. 

 

10.5.2 Protocolo do iTBS 

Para as sessões de iTBS, a bobina de EMT foi colocada sobre o ânodo (CPFDL 

esquerdo localizado com base na neuronavegação) e posicionada a 45 graus em 

relação à linha média. O parâmetro de estimulação consistia em 54 ciclos de 10 rajadas 

triplas com uma duração de train de 2s e um intervalo de 8s entre os trains (um total de 

1620 pulsos) a 110% do limiar do motor em repouso. O protocolo iTBS durou 8 minutos 

e 40 segundos. As sessões de iTBS ativa e simulada usaram o mesmo protocolo e foram 

aplicadas por meio de uma bobina Magventure (dispositivo Cool - B65 Active / Placebo 

- MagVenture). Essa bobina tem dois lados idênticos que fornecem estimulação ativa 

ou simulada. O lado da bobina é escolhido pelo dispositivo EMT quando um código 

aleatório é imputado. 

 

10.5.3 Cegamento 

         Este estudo foi duplo-cego, o que quer dizer que nem voluntários, nem 

pesquisadores tinham conhecimento de qual protocolo estava sendo aplicado.  
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 A ETCC é particularmente vantajosa para garantir o cegamento, isto porque a 

técnica produz poucos e leves efeitos colaterais durante sua aplicação. Além disso, 

neste estudo foi utilizado um aparelho de ETCC (Neuroconn) que permite a imputação 

de um código numérico aleatório na máquina, que previamente determina qual tipo de 

estimulação será realizada (ativa ou placebo). Esta informação é desconhecida ao 

aplicador e aos sujeitos. Para o protocolo placebo, uma corrente ativa era ligada, com 

uma subida de intensidade de 30 segundos, até atingir 2mA. Após atingir o pico de 2mA, 

a corrente produzia uma rampa de descida por 30s até ser desligada. O mesmo 

acontecia no minuto final da sessão de ETCC. Dessa forma, a aplicação inicial e final 

ativa garantem que o voluntário não perceba a diferença entre estimulação ativa e 

placebo.   Este método assegura o duplo-cegamento. 

         Nos protocolos de TBS, foi utilizada uma bobina MagVenture com funções ativa 

e placebo. Seu design simétrico, sem indicação de lado ativo versus placebo, torna-a 

ideal para estudos duplo-cego. Para cada sessão, o aplicador tinha que digitar um 

código de aleatorização na máquina, que indicava o lado da bobina a ser utilizado. Além 

disso, em todas as sessões foram colocados dois eletrodos estimuladores na região de 

aplicação, com o objetivo de produzir, automaticamente, nos protocolos placebo, 

contrações musculares semelhantes às presentes no protocolo ativo. Este método 

garante o cegamento dos aplicadores, avaliadores e sujeitos.   

 

10.5.4 Teste de memória operacional n-back 

O teste n-back é amplamente utilizado para avaliar a memória operacional tanto 

em estudos com ETCC, quanto em estudos avaliando os efeitos cognitivos da EMTr. 

Nesse teste cognitivo, os participantes são solicitados a indicar se o estímulo atual, 

apresentado em tela de um computador, corresponde ao que foi apresentado “n” 
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tentativas na sequência. A memória operacional pode ser manipulada variando o 

número de letras que precisam ser armazenadas sequencialmente e atualizadas na 

memória operacional.  

Neste estudo, o teste de memória operacional n-back foi programado no 

software E-prime 2.0 (Psychology Software, Tools Inc Pittsburgh, Pennsylvania, EUA). 

As imagens foram apresentadas em tela de computador LCD de 15 polegadas e os 

participantes ficaram sentados a uma distância de aproximadamente 50 cm da tela. O 

estímulo visual consistiu em letras do alfabeto (A a Z) que aparecem de forma individual 

e aleatória na tela do computador. Apenas a condição 2-back foi utilizada. A tarefa foi 

realizada com 3 blocos de 30 letras, cada um sendo exibido na tela por 500ms, com 

intervalo interestímulo de 3000ms. Os participantes tiveram que pressionar diferentes 

botões no teclado para estímulos corretos (target) e não corretos (tecla '2' para 'correto' 

e tecla '0' para 'não correto'). Os sujeitos precisavam apertar a tecla ‘2’ quando o mesmo 

estímulo apresentado no computador era o mesmo e de duas posições anteriores. 

 O tempo de resposta e o número de respostas corretas (acurácia) foram os 

desfecho de interesse. Números de acurácia mais altos representam melhor 

performance no teste, enquanto tempos de resposta mais baixos (incluindo negativos) 

representam uma resposta mais rápida.  

O teste n-back não foi aplicado antes das sessões de neuroestimulação para 

evitar efeitos de aprendizagem. Os efeitos de aprendizagem acontecem quando há 

aumento significativo ocorrendo nas pontuações dos testes cognitivos conforme o 

número de repetições aumenta até que a pontuação não mude mais e alcance 

estabilidade. 

Além disso, o desempenho n-back após o protocolo placebo foi usado como o 

valor de referência em nossa comparação estatística e os protocolos de estimulação 
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aleatorizados e contrabalançados nos permitiram avaliar estatisticamente os efeitos de 

aprendizagem ao introduzir a ordem como uma variável em nossos modelos 

estatísticos. Esta metodologia foi aplicada com base em estudos anteriores que 

avaliaram o desempenho da memória de trabalho com intervenção não-invasivas de 

neuromodulação (Ruf et al., 2017). 

 

10.5.5 Questionário de Efeitos Adversos 

Para avaliação dos efeitos adversos produzidos por cada protocolo aplicado 

neste estudo, nós aplicamos o questionário elaborado por Aparício e colegas. Neste 

questionário é possível avaliar a intensidade do efeito adverso, bem como sua relação 

com o protocolo aplicado. Primeiramente, o sujeito é solicitado a descrever se o efeito 

adverso foi experimentado. Se isso ocorreu, é solicitado que classifique a intensidade 

do mesmo em uma escala Likert de 1 a 4 (1 - muito leve; 2 - leve; 3 - moderado; 4 - 

grave). A relação do efeito adverso com o protocolo aplicado também é acessada com 

uma escala Likert de 1 a 5, em que ‘1’ é o equivalente a ‘nenhuma relação’ e 5 ‘relação 

absoluta’. Este questionário contém o termo “ânodo” e “cátodo” para destacar os efeitos 

adversos produzidos por cada polaridade, mas essa diferença não foi aplicada em nosso 

estudo.  

Os efeitos colaterais acessados pelo questionário são: cefaleia, dor de pescoço, 

dor local, coceira, formigamento, queimação, vermelhidão, sonolência, alterações 

cognitivas, fadiga, náusea, contração muscular, convulsões e outros. Para acessar 

outros efeitos colaterais encontrados na literatura da EMTr, também acrescentamos 

‘mudanças de humor’ e ‘contração muscular facial’.  
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 10.5.6 SPECT 

Apesar de ter menor resolução temporal e espacial do que outras técnicas de 

medicina nuclear e Ressonância Magnética (RM), o uso do 99mTc SPECT é adequado 

para os objetivos deste estudo, que é avaliar os efeitos da combinação de ETCC com 

iTBS no CPFDL no momento da aplicação.   

Para a realização do exame, todos os voluntários foram submetidos a um 

preparo prévio que recomendou a suspensão do uso de cafeína ou álcool e exercícios 

rigorosos na véspera da data do exame. Como preparação, foi considerado um jejum 

obrigatório de 6 horas. Água pura (com exceção de sucos, refrigerantes, ou alimentos 

líquidos) pôde ser ingerida à vontade, mesmo no dia do procedimento. 

As imagens de SPECT foram adquiridas de 30 a 45 minutos após a 

administração intravenosa de dímero de etilcisteínato marcado tecnécio-99m (99mTc-

ECD), atividade de 20 mCi (555 MBq). Os exames foram obtidos em equipamento de 

SPECT dedicado (General Electric - GE, Milwaukee, Wisconsin – USA) composto por 

dois conjuntos de detectores. As imagens de SPECT foram adquiridas sequencialmente 

com protocolo padronizado, utilizando-se fator de zoom de 2.5, matriz 128 x 128, com 

aquisição de 240 projeções de 3/3° (duas voltas de 360°) a cada 20 segundos. O 

fotópico foi centrado em 140keV, com janela em 10% e o colimador ‘Fan Beam’. O 

processamento foi realizado com método de reconstrução interativa (OSEM) com filtro 

Butterworth, sendo a frequência de corte de 0,57 e número de ordem de 10. O número 

de interações utilizado foi de 20 e 40 de subset. O tempo total do exame foi de 45 

minutos.  
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10.5.7 Ressonância Magnética  

Todas as imagens foram adquiridas em um sistema RM 3-Tesla (equipamento 

General Electric PET / RM). As imagens volumétricas foram baseadas em sequências 

ponderadas em T1 e T2 usando uma sequência de pulso 3D FFE com os seguintes 

parâmetros: 1) sequência T1: FOV 25.6, TR 7.7ms, TE 3.1ms, FA 8 e 202 cortes na 

programação sagital; 2) sequência T2: FOV 25.6, TR 2500, TE 85 e 202 cortes na 

programação sagital. As aquisições de RM ocorreram pelo menos uma semana antes 

da primeira sessão de neuroestimulação/aquisição de SPECT na Divisão de Medicina 

Nuclear do Departamento de Radiologia (Hospital das Clínicas da Universidade de São 

Paulo, São Paulo). As sequências ponderadas em T1 foram utilizadas para a realização 

da neuronavegação e para a correção do volume parcial das imagens SPECT. 

 

 10.6 Cálculo Amostral 

 O tamanho da amostra foi calculado com o auxílio do software G*Power 3.1. 

Como se trata de um estudo inédito, estimamos um tamanho de efeito f moderado 

(0,25). Na análise, foram considerados 4 grupos, 4 mensurações, correlação entre as 

medidas repetidas de 0,5, alfa de 0,05 e poder de 0,85, obtendo-se um tamanho 

amostral de 28 participantes. Em comparação, o estudo de Hone-Blanchet et al. [61], 

que usou RM funcional combinada com ETCC, recrutou 17 sujeitos que participaram em 

2 grupos (total de 34 observações). 

 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/GH0D
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10.7 Análises Estatísticas 

 Inicialmente, as imagens de SPECT e sequências T1 da RM foram convertidas 

do formato DICOM para o formato Analyse utilizando o software MRICROn [139] . As 

imagens de SPECT foram co-registradas com os dados estruturais da sequência T1-

RM de cada indivíduo, utilizando o software PMOD™ versão 3.4. Todas as imagens 

foram manualmente orientadas de acordo com a comissura anterior do sistema de 

coordenadas tridimensional MNI. Em relação às imagens de SPECT, todas foram 

corrigidas pelo efeito de volume parcial (do inglês, PVE) utilizando o método Meltzer, 

com o objetivo de evitar fatores de confusão na captação do radiofármaco. O método 

Meltzer é amplamente utilizado para a correção de volume parcial e se baseia em um 

algoritmo de otimização de voxels, que está implementado no software PVElab [140]. 

As imagens estruturais da sequência T1 de cada sujeito foram espacialmente 

normalizadas para o padrão MNI, por meio do software SPM12 (Wellcome Trust Centre 

of Neuroimaging, London, United Kingdom), rodado em MATLAB versão R2012a 

(MathWorks, Natick, MA, USA), utilizando o protocolo DARTEL. Posteriormente, a 

normalização espacial da sequência T1 de cada indivíduo foi aplicada às imagens de 

SPECT corrigidas pelo PVE, a fim de obter a normalização espacial em MNI. 

Finalmente, as imagens de SPECT espacialmente normalizadas e corrigidas com PVE 

foram suavizadas utilizando um filtro Gaussiano de largura à meia-altura (do inglês, 

FWHM) de 8mm.  

 A aplicação de um template MNI foi necessária para que os voxels (unidades 

volumétricas de imagem) pudessem corresponder à mesma localização em cada 

indivíduo, de acordo com coordenadas tridimensionais x, y e z. Utilizando as 

coordenadas específicas, foi possível extrair os valores de voxel de regiões específicas 

de cada imagem.  
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 Após estas etapas, os valores de voxel de cada ROI foram extraídos e 

carregados em software estatístico. Embora todas as etapas de construção de dados 

tenham sido realizadas através do software SPM12, optamos por usar o software 

estatístico para rodar análises mais refinadas, utilizando o modelo de  efeitos lineares 

mistos, indicado para o desenho deste estudo. Esse modelo é indicado para a análise 

de medidas repetidas e nos permite utilizar efeitos fixos - variáveis que apresentam uma 

relação constante com o desfecho - e também efeitos aleatórios - variáveis que têm 

influência no desfecho, mas não estarão sendo individualmente avaliadas. Dessa forma, 

modelos lineares de efeitos mistos foram conduzidos para explorar os efeitos individuais 

de cada protocolo e a interação de ETCC x iTBS e os fatores isolados na ativação dos 

ROIs. Em nossos modelos, as interceptações individuais foram consideradas efeitos 

aleatórios, enquanto os protocolos e sessões foram considerados efeitos fixos. Como 

variável dependente, foi utilizado o número de voxels em cada ROI. Os resultados foram 

considerados significativos sob um valor de p ≤ 0,05. 

Para os dados de cognição, acurácia (porcentagem de resposta correta) e tempo 

de reação (RT, em milissegundos (ms)) apenas para o estímulo correto foram as 

variáveis dependentes avaliadas. Porcentagens mais altas de acurácia representaram 

uma melhoria, enquanto os valores de RT mais baixos representaram uma resposta 

mais rápida. RTs > 1200ms foram considerados respostas não genuínas e, portanto, 

foram substituídos por 1200ms [139]. Os dados foram transformados usando o logaritmo 

de cada variável RT e ACC devido à distribuição não normal [139] . 

Para análise de desfecho principal, realizamos uma análise de variância de uma 

via para investigar a influência de cada protocolo sobre os resultados de desfecho 

cognitivos que foram médias de RT e ACC por grupo. Esses resultados também foram 

ajustados por características demográficas (como sexo e idade). Análises de 

comparações múltiplas não foram conduzidas devido ao pequeno tamanho amostral. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/KKhe
https://paperpile.com/c/tmjoUG/KKhe
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Para a análise fatorial, utilizamos uma análise de variância de duas vias (2x2) para 

avaliar os efeitos isolados de ETCC e iTBS e sua interação (ETCC X iTBS) sobre as 

médias de RT e ACC. Nesta análise consideramos médias de RT e ACC como variáveis 

dependentes, duas variáveis independentes (ETCC e iTBS, cada qual com dois níveis) 

e a interação condicional ETCC X iTBS. Com esta análise fatorial é possível identificar: 

a) caso a interação não seja significativa, isso significa que os efeitos das técnicas são 

aditivos e os fatores são independentes; b) caso a interação seja significativa, então os 

fatores não são independentes e possuem efeitos sinérgicos ou antagônicos. 

 A correção Greenhouse-Geisser foi aplicada sempre que a esfericidade foi 

violada. Os resultados foram significativos com valor de p ≤ 0,05. Eta quadrado (η²) foi 

o tamanho do efeito medido (0,02, 0,13 e 0,26 efeitos correspondentes a efeitos 

pequenos, médios e grandes, respectivamente). 

As análises de tolerabilidade, para investigação dos efeitos adversos por 

protocolos, foram conduzidas com análise de variância de duas vias, tendo cada efeito 

colateral acessado como variável dependente e protocolos como variável independente.  

 

10.7.1 Regiões do Córtex Pré-Frontal 

Escolhemos a abordagem baseada em ROIs devido ao nosso tamanho amostral. 

Abordagens mais refinadas, como a análise de componentes independentes, seriam 

ainda mais vulneráveis com o nosso número de dados. Algumas das regiões do córtex 

pré-frontal foram definidas de acordo com uma publicação prévia que estabeleceu sub-

regiões do CPFDL com base em estudos de dados funcionais e de abordagem com 

tractografia em humanos e primatas (REF). Nessa publicação, os autores dividiram o 

CPFDL em dez sub-regiões, que são atribuídas a áreas de Brodmann (BAs) [67]. Este 

atlas foi escolhido por permitir identificar regiões do CPFDL levando em consideração 
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Figura 13. Sub-regiões do córtex pré-frontal dorsolateral. Extraído de Bulubas et al 
2019 [105]. 

dados anatômicos e funcionais. As sub-regiões extraídas foram a área de brodmann 

(BA) 9 esquerda, BA10 e BA9 / 46D (sub-região anterior), BA10 esquerda (sub-região 

anterior única) e BA9 direita (sub-região única medial) e BA10 direita (Figura 13). Além 

dessas regiões, também foram extraídas, bilateralmente, as regiões de córtex 

orbitofrontal, córtex frontal medial, córtex dorsolateral e pré-frontal.  
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11. RESULTADOS 

 11.1 Participantes 

 Ao todo, 211 participantes apresentaram interesse em participar da nossa 

pesquisa. Desses, 105 foram excluídos por apresentarem algum critério de exclusão no 

email de pré-triagem e outros 50 não responderam ao e-mail de triagem prévia. Dos 56 

sujeitos que foram selecionados para triagem presencial, 30 apresentaram todos os 

critérios de elegibilidade para participar da pesquisa, mas 5 desistiram antes de assinar 

o termo de consentimento e começar a pesquisa. Ao todo, 25 participantes foram 

alocados, dos quais 23 realizaram as 4 sessões de estimulação e 2 realizaram apenas 

uma sessão. 

Infelizmente, tivemos que encerrar a pesquisa após a primeira sessão dos dois 

últimos voluntários devido à falta de recebimento de radiofármaco (ECD) que a Divisão 

de Medicina Nuclear do HCFMUSP está enfrentando. A falta de fornecimento do 

material, que é imprescindível para a realização do exame SPECT, durou mais de um 

ano, sem previsão de retorno. Assim, foi preciso encerrar nossa pesquisa com um total 

de 94 sessões realizadas.  

 No geral, os sujeitos que participaram da pesquisa tinham idade média de 28.6 

anos (desvio padrão (DP) = 7), 17 (DP =3.1) anos de escolaridade e 76% eram 

mulheres. Na Tabela 4, é possível ver as características demográficas médias dos 

sujeitos, bem como as características clínicas gerais dos sujeitos incluídos nesta 

pesquisa.  As pontuações das escalas de humor aplicadas previamente às sessões de 

neuromodulação não sugerem alterações significativas do estado de humor dos sujeitos 

entre as sessões (Tabela 5).  
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Tabela 4. Dados demográficos e clínicos globais dos participantes 
incluídos. 
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11.2 Objetivo primário: Neuroimagem 

 Para as nossas análises, o córtex pré-frontal foi dividido em diversas partes para 

a extração dos voxels de cada região de interesse. Primeiramente, extraímos os valores 

de voxels de ambos córtex pré-frontal direito e esquerdo. Em seguida, sub-regiões do 

córtex pré-frontal foram investigadas. Analisamos os valores de voxels das coordenadas 

MNI do CPFDL utilizadas para a aplicação das técnicas de neuromodulação (x-38, y + 

44, z + 26 e x + 38, y + 44, z + 26), a região dorsolateral pré-frontal direita e esquerda e 

suas sub-regiões, como áreas BA09, BA10, BA46 e BA09/BA46.  Além destes, os 

córtices pré-frontal medial e orbitofrontal também foram avaliados bilateralmente.  

 Nossas análises também consideraram regiões cerebrais mais distantes do alvo 

de estimulação, mas que estão envolvidas em neurocircuitarias ativadas pela aplicação 

de iTBS e/ou ETCC, como visto em estudos anteriores [57,86]. Essas regiões são: 

córtex cingulado, ínsula e córtex temporal.  

 

Tabela 5. Média dos escores de medidas de linha de base por sessão. 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/4Yu9+7tpw
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Figura 14 . Ativação em região orbitofrontal esquerda com aplicação de protocolo de ETCC. 

Figura 15. Ativação em região orbitofrontal direita com aplicação de protocolo de ETCC. 

 11.2.1 Comparação com o protocolo placebo 

 As análises com regiões do córtex pré-frontal demonstraram que a ETCC 

sozinha aumentou o fluxo sanguíneo em regiões orbitofrontal esquerda (coef.<0.001, 

z=2.06, p=0.04) (Figura 14) e direita (coef.=0.86,  z= 2.35,  p=0.02) (Figura 15). Nenhum 

outro protocolo de estimulação apresentou diferença significativa em fluxo sanguíneo 

nas regiões de interesse do córtex pré-frontal quando comparados ao placebo. 
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Figura 16. Ativação em região esquerda do córtex cingulado anterior com aplicação de 
protocolo de Intervenções Combinadas. 

Por sua vez, em regiões mais remotas foi possível observar que o protocolo de 

intervenções combinadas aumentou o fluxo sanguíneo em córtex cingulado anterior 

esquerdo (coef. = 0.1, z= 2.12, p= 0.03) (Figura 16) e posterior direito (Figura 17) (coef. 

<0.001, z= 2.74, p= 0.02). O protocolo de iTBS não apresentou nenhuma alteração 

significativamente diferente quando comparada ao placebo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Ativação em região direita do córtex cingulado posterior com aplicação de 
protocolo de Intervenções Combinadas. 
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Figura 18. Ativação em ínsula esquerda. 

11.2.2. Comparação entre protocolos ativos 

 Na comparação entre os protocolos ativos, a ETCC apresentou aumento 

significativo do fluxo sanguíneo em córtex orbitofrontal direito em comparação ao 

protocolo de iTBS (p=0.018), assim como foi visto em relação ao protocolo placebo. Por 

outro lado, a ativação da ínsula esquerda mostrou-se significativamente aumentada com 

os protocolos de iTBS (p=0.03) e intervenções combinadas (p=0.03) se comparados ao 

protocolo de ETCC ativa (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Além disso, ativações significativamente aumentadas em comparação à ETCC 

também foram observadas em córtex frontal superior medial esquerdo (p=0.006) com 

iTBS e em córtex temporal esquerdo (p=0.04) com o protocolo combinado. 
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11.3 Objetivo Secundário: Memória Operacional  

Dentre os 94 testes cognitivos realizados, um precisou ser excluído pois os 

resultados apresentados pelo software E-prime estavam corrompidos. Inicialmente, 

consideramos os 93 resultados em análises de variância de uma via e análises fatoriais, 

mas nenhum resultado significativo foi encontrado. As Tabelas 6 e 7 apresentam os 

resultados destas análises, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

ETCC: Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua; iTBS: Estimulação Theta-Burst Intermitente.  

 

Entretanto, ao explorar nossos dados, percebemos que estes foram 

significativamente influenciados pela variável sessão. Visto isso, inferimos que o 

Tabela 6. Resultados das análises de variância de uma via com os dados de 
todas as sessões. 

Tabela 7. Resultados das análises fatoriais com os dados de todas as sessões. 
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desenho deste estudo (1 sessão por semana) provavelmente levou a um efeito 

aprendizagem no teste de cognição ao longo das quatro sessões. Como exemplo 

desses achados, a Figura 19 apresenta visualmente a diferença em desempenho do 

tempo de reação para o teste 2-back ao longo das quatro sessões (F(3,89)=3.6, p=0.01, 

η² = 0.1), tendo o tempo de reação diminuindo ao longo do tempo. Ou seja, a repetição 

do teste cognitivo levou ao aprimoramento da tarefa. 

Dessa forma, todas as análises de teste cognitivo foram rodadas apenas com os 

dados do subset ‘sessão 1’. Os achados de ACC e RT para este subset estão 

apresentados na Tabela 8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Diferença de desempenho em tempo de reação ao longo das sessões. 
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Figura 20. Média de (A) tempo de reação e (B) acurácia entre os protocolos. 

A análise de variância de uma via foi rodada com o objetivo de investigar os 

efeitos de cada protocolo nas variáveis RT e ACC. Por termos analisado apenas os 

resultados da primeira sessão, as análises de desfecho cognitivo foram consideradas 

exploratórias, e, portanto, ajustes de múltiplas comparações para avaliar a diferença 

entre os protocolos não foram realizados. Os resultados revelaram um efeito significativo 

entre os protocolos para RT (F (1,23) = 4,2, p = 0,02, η² = 0,38) (Figura 20A), mas não 

para ACC (F (1,23) = 1,57, p = 0,60, η² = 0,08) (Figura 20B). Nenhuma característica 

demográfica, como sexo e idade, influenciou significativamente os resultados gerais. 

 

ETCC: Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua; iTBS: Estimulação Theta-Burst Intermitente.  

 

 

 

 

 

  

 

Tabela 8. Resultados da análise de variância de uma via com dados da sessão um. 
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11.4 Análises Secundárias  

11.4.1 Neuroimagem: Análise Fatorial 

A análise fatorial foi rodada com o objetivo de identificar a interação entre ETCC 

e iTBS e os fatores isolados sobre o desfecho de neuroimagem. Os achados das 

análises fatoriais mostraram o fator ETCC significativamente influenciando o aumento 

de perfusão cerebral em região orbitofrontal esquerda (coef.= 0.75, z= 2.06, p=0.04) e 

direita (coef.=0.86, z= 2.35, p= 0.02). A interação iTBS x ETCC apresentou aumento 

significativo de fluxo sanguíneo em região orbitofrontal esquerda (coef.= 0.76, z=2.06, 

p=0.04) e no córtex temporal esquerdo (coef. = 0.45, z=2.09, p=0.047) (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Ativação em córtex temporal esquerdo 

 

11.4.2 Memória Operacional: Análise Fatorial 

A análise fatorial foi rodada com o objetivo de identificar a interação entre ETCC 

e iTBS sobre o desfecho cognitivo. Nesta análise, médias de RT e ACC foram as 

variáveis dependentes. A análise fatorial, porém, não revelou nenhum efeito significativo 

para a interação entre iTBS e ETCC para ambos RT (F (1,20) = 0,13, p = 0,72, η² = 
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0,006) (Figura 22A) e ACC ( F (1,20) = 0,67, p = 0,4, η² <0,001) (Figura 22B) na tarefa 

2-back, mostrando que a interação das técnicas não estava associada aos desfechos 

cognitivos.  

Por outro lado, a análise fatorial mostrou que o fator iTBS estava relacionado 

com uma resposta mais rápida (F (1,20) = 12,4, p = 0,02, η² = 0,38) (Figura 22C), 

enquanto nenhum efeito significativo foi encontrado para o fator ETCC em RT (F ( 1,20) 

= 0,73, p = 0,40, η² = 0,04) (Figura 22D). Além disso, não foram encontradas diferenças 

significativas na acurácia de respostas para os fatores iTBS e ETCC  (F (1,20) = 0,3, p 

= 0,3,η² <0,001 e F (1,20) <0,001, p = 1,0, η² <0,001, respectivamente). 

 

Figura 22. Performance no teste de memória operacional com análises fatoriais. A) Mudança de 
escore residual para acurácia; B) Mudança de escore residual para tempo de reação; C) 
Influência do fator iTBS sobre tempo de reação; D) Influência do fator ETCC sobre o tempo de 
reação. 
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11.5 Segurança e tolerabilidade 

 Nenhum efeito adverso sério (ex. convulsão) foi reportado durante ou após as 

sessões de neuroestimulação. Para cada evento adverso reportado na Tabela 9 foi 

perguntado ao participante a gravidade do mesmo em uma escala Likert de 1 a 4 e a 

relação do efeito colateral com o protocolo de estimulação aplicado. Para nossas 

análises, até mesmo os efeitos colaterais que foram considerados sendo 'improváveis' 

(escore =1) de estarem relacionados com o protocolo de estimulação, foram 

considerados em nossas análises. 

 De acordo com os dados de nosso estudo, as incidências de efeitos colaterais 

foram baixas, tendo coceira, formigamento, vermelhidão e sonolência como os efeitos 

colaterais mais reportados. Entretanto, os resultados das análises de variância de uma 

via mostraram efeitos significativos na incidência de cefaleia (F ( 3,90) = 3.48, p = 0.02), 

vermelhidão (F ( 3,90) = 4.9, p = 0.003) e contração muscular (F ( 3,90) = 3.73, p = 0.01) 

entre os protocolos. Numericamente, os protocolos com iTBS ativa (iTBS sozinha e 

intervenções combinadas) apresentaram maior incidência de cefaleia e contração 

muscular se comparados ao protocolo de ETCC e placebo. Em contrapartida, os 

protocolos com ETCC ativa (ETCC sozinha e intervenções combinadas) apresentaram 

maior incidência de vermelhidão no local de aplicação dos eletrodos, se comparado aos 

protocolos de iTBS sozinha e placebo.  
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ETCC: Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua; iTBS: Estimulação Theta-Burst Intermitente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 9. Incidência de efeitos colaterais por protocolo aplicado. 
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12. DISCUSSÃO 

 Neste ensaio aleatorizado, controlado, fatorial e duplo cego foram avaliados os 

efeitos isolados e combinados de ETCC e iTBS sobre o córtex pré-frontal de sujeitos 

saudáveis por meio de medidas de neuroimagem e de memória operacional. De um total 

de 211 voluntários interessados em participar da pesquisa, 25 participantes foram 

incluídos (idade média = 28.6 (7))  e aleatoriamente alocados para receber 4 sessões 

de neuromodulação cada: a) ETCC ativa; b) iTBS ativa; c) Placebo; d) Intervenções 

Combinadas. Ao todo foram realizadas 24 sessões de Intervenções Combinadas e 

ETCC e 23 sessões de iTBS e placebo, somando um total de 94 sessões. Os achados 

específicos dos resultados de neuroimagem e de cognição serão discutidos abaixo.  

 

 12.1 Achados de Neuroimagem 

 O objetivo primário desta tese foi avaliar as alterações na perfusão cerebral de 

sujeitos saudáveis a partir da aplicação combinada de iTBS e ETCC, seus protocolos 

como monoterapia e placebo em regiões de interesse. A hipótese primária do nosso 

estudo era de que o protocolo de intervenções combinadas aumentaria a perfusão 

cerebral das regiões de interesse quando comparado aos demais protocolos. 

Entretanto, nossos achados foram diversos. O protocolo de ETCC levou ao aumento 

significativo de fluxo sanguíneo em região orbitofrontal esquerda se comparado ao 

protocolo placebo, e em região orbitofrontal direita em comparação ao placebo e iTBS. 

Por sua vez, o protocolo de intervenções combinadas aumentou a ativação de regiões 

mais remotas ao córtex frontal. Por exemplo, quando comparado ao placebo, o protocolo 

duplo ativo aumentou o fluxo sanguíneo em córtices cingulados anterior esquerdo e 

cingulado posterior direito, mas também apresentou maior ativação em ínsula esquerda 

e em córtex temporal quando comparado à ETCC. Por fim, o protocolo de iTBS foi 
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superior à ETCC na ativação da ínsula esquerda e do córtex frontal superior medial 

esquerdo.  

Em relação aos achados com o protocolo de intervenções combinadas, o 

aumento da ativação do córtex cingulado anterior com aplicação de intervenções 

combinadas é um resultado particularmente importante para este estudo, uma vez que 

o cingulado anterior está diretamente associado a alterações funcionais e anatômicas 

em quadros de depressão. Estudos prévios mostraram que pacientes depressivos 

apresentam volume reduzido e diminuição de fluxo sanguíneo cerebral na porção 

anterior do córtex cingulado [140,141]. Como o córtex cingulado não pode ser 

diretamente estimulado com ETCC ou com bobinas mais tradicionais de EMTr, como 

bobina em figura de 8, circular ou duplo-cone, diversos estudos investigam a 

possibilidade do CPFDL esquerdo ser um alvo importante para acessar a 

neurocircuitaria da depressão, que apresenta desbalanço em atividades de porções 

corticais, mas também subcorticais do cérebro.  

Na verdade, estudos prévios mostram que a conectividade entre CPFDL 

esquerdo e córtex cingulado podem estar diretamente associados com a eficácia clínica 

da EMTr [67]. Foi observado que coordenadas específicas do CPFDL podem aprimorar 

a conectividade com estas áreas mais remotas do cérebro e aumentar os efeitos 

terapêuticos da EMTr. Em nosso estudo, por exemplo, aplicamos neuronavegação com 

as coordenadas MNI ótimas do CPFDL esquerdo para esta finalidade, como descrito 

em Fox e colegas, 2012 [67]. Segundo os pesquisadores, essas coordenadas podem 

aprimorar a resposta clínica das técnicas de neuromodulação. É interessante notar que 

mesmo utilizando coordenadas MNI ótimas, a iTBS sozinha, ou até mesmo a ETCC, 

não modularam esta região em sujeitos saudáveis com apenas uma sessão de 

estimulação. Esses achados são animadores para o campo uma vez que o protocolo 

combinado pode ser uma possibilidade de otimizar os efeitos de conectividade entre o 

https://paperpile.com/c/tmjoUG/QhCH+tVwh
https://paperpile.com/c/tmjoUG/uyTf
https://paperpile.com/c/tmjoUG/uyTf
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CPFDL e o córtex cingulado anterior e posterior, ampliando a eficácia do tratamento da 

depressão com técnicas de neuromodulação não invasiva.  

Outro achado interessante foi que o protocolo de intervenções combinadas 

modulou outras regiões mais distantes do córtex pré-frontal, como a ínsula e o córtex 

temporal esquerdo. Na verdade, estudos anteriores sugerem que a aplicação de iTBS 

sobre o CPFDL pode modular a ativação da ínsula, região que está funcionalmente 

conectada com essa porção do córtex pré-frontal [142,143], bem como o circuitaria 

fronto-cíngulo-temporal [86]. Nossos achados sugerem que a ínsula esquerda foi 

significativamente ativada com ambos protocolos que aplicaram iTBS ativa - iTBS 

isolada e intervenções combinadas. Esses achados eram previamente esperados uma 

vez que a iTBS é uma intervenção que possui mais focalidade e profundidade que a 

ETCC, e pode atingir regiões mais profundas mais facilmente.  

Por outro lado, o protocolo de intervenções combinadas apresentou alterações 

significativas também em córtex temporal esquerdo, achado que não pôde ser 

confirmado com o protocolo de iTBS sozinha. Interessantemente, nossos dados podem 

sugerir que a aplicação dual de ETCC e iTBS leva a modulação mais robusta de redes 

associadas ao córtex pré-frontal quando comparada aos demais protocolos. Esse 

achado também é animador do ponto de vista clínico uma vez que a rede frontotemporal 

é uma circuitaria com atividade desbalanceada em quadros depressivos [144] e em 

outros quadros psiquiátricos [145]. 

Por sua vez, o protocolo de ETCC foi o único que apresentou alterações mais 

robustas em regiões corticais do pré-frontal. Os achados apontam que ETCC modulou 

significativamente o córtex orbitofrontal esquerdo em relação ao placebo, e o córtex 

orbitofrontal direito em comparação ao protocolo placebo e iTBS. É de se esperar que 

alterações significativas sejam encontradas sobre o córtex pré-frontal direito com 

aplicação de ETCC em comparação com o protocolo de iTBS ou o placebo, uma vez 
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que estes não aplicaram nenhum estímulo ativo sobre o córtex direito. Entretanto, é 

interessante que essas alterações tenham sido observadas em regiões frontais um 

pouco mais distantes do local de aplicação dos eletrodos. Isso pode ser explicado pela 

baixa focalidade da ETCC quando comparada com outras técnicas mais focais. 

 Na verdade, estudos de modelamento computacional que investigaram a 

aplicação bilateral de ETCC sobre o córtex pré-frontal mostraram uma grande variação 

da força dos campos elétricos que penetraram no cérebro, sendo que efeitos globais da 

ETCC também foram visto como mais robustos em regiões não-alvo do córtex pré-

frontal [106,146]. Ademais, achados também apontam que a montagem bilateral sobre 

o CPFDL aplicando ânodo sobre F3 (CPFDL esquerdo) e cátodo sobre F8 (área frontal 

lateral direita) induz campos elétricos mais fortes sobre o CPFDL esquerdo quando 

comparada  à montagem similar a deste estudo, que posicionou ânodo sobre F3 

(CPFDL esquerdo) e cátodo sobre F4 (CPFDL direito) [146].  

Nossos achados também sugerem que o protocolo de iTBS aumentou a ativação 

do córtex frontal superior medial esquerdo em comparação com o protocolo de ETCC. 

Esse achado está de acordo com a literatura que mostrou modulação do córtex frontal 

superior em estudos que aplicaram EMTr sobre o CDLPF esquerdo de pacientes com 

depressão e sujeitos saudáveis, por exemplo [147,148].  

Finalmente, a análise fatorial com os achados de neuroimagem deste estudo 

mostrou que a interação dos protocolos de iTBS e ETCC causaram um efeito sinérgico 

para aumento de ativação de fluxo sanguíneo em córtex orbitofrontal esquerdo e em 

córtex temporal.  
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12.2 Achados de Cognição 

Este estudo também avaliou os efeitos da aplicação combinada, isoladas das 

técnicas de iTBS e ETCC sobre córtex pré-frontal de sujeitos saudáveis em desfechos 

cognitivos. Primeiramente, utilizando dados de 93 aquisição, não foi possível encontrar 

diferença na cognição após aplicação dos diferentes protocolos de neuroestimulação. 

Entretanto, explorando nossos dados, foi percebido uma melhora cognitiva significativa 

ao longo das sessões, o que nos fez entender que o desenho de nosso estudo (uma 

sessão por semana) causou um efeito aprendizagem a partir da repetição da tarefa 

cognitiva, independentemente dos protocolos de estimulação aplicados. Dessa forma, 

apenas os dados da sessão 1 foram utilizados para realizar as análises de cognição 

deste estudo.  

Com uma amostra de 24 sessões, as análises de uma via revelaram que o tempo 

de reação, mas não acurácia de resposta, foi significativamente diferente entre os 

protocolos aplicados neste estudo. Por termos uma amostra pequena, análises de 

comparações múltiplas não foram conduzidas. Complementarmente, as análises 

fatoriais conduzidas com os dados de cognição revelaram que o fator iTBS apresentou 

resultados significativamente superior ao fator ETCC para tempo de reação.  

Contrariamente à hipótese prévia deste estudo, não foi possível perceber o 

protocolo combinado significativamente aumentando a performance cognitiva de 

sujeitos saudáveis, quando comparado com protocolos em monoterapia ou placebo. 

Embora inesperados, os resultados desta tese estão de acordo com o estudo recente 

que investigou a aplicação concomitante de ETCC e iTBS sobre o CPFDL de sujeitos 

saudáveis em medidas psicológicas do estresse e não conseguiu encontrar 

superioridade da técnica combinada quando comparado com iTBS sozinha [107].  

https://paperpile.com/c/tmjoUG/6rGc
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A falta de efeitos sinérgicos/aditivos da combinação das técnicas para cognição 

sobre o CPF pode ser explicada pelo fato de que a ETCC e a iTBS são duas técnicas 

que estimulam áreas corticais e suas redes adjacentes, mas não domínios cognitivos 

específicos per se, como já foi visto em estudos prévios [149]. Uma outra explicação 

para os resultados encontrados no nosso estudo é de que a ETCC sozinha não produziu 

efeitos robustos, o que pode não ter contribuído para os efeitos sinérgicos ou aditivos 

do protocolo combinado.  

 Por sua vez, nossos resultados mostraram que o fator iTBS, mas não ETCC, 

levou a um tempo de reação significativamente mais rápido na memória de trabalho. Até 

o momento, não há estudos na literatura comparando os efeitos diretos dos protocolos 

ETCC e iTBS na cognição de indivíduos saudáveis. Apenas uma meta-análise 

investigou os efeitos de ETCC e EMTr na memória de trabalho do teste n-back em 

amostras saudáveis e neuropsiquiátricas e mostrou um efeito geral maior para 

protocolos de EMTr [98]. Embora interessantes, nossas descobertas podem ser 

explicadas porque iTBS pode causar potenciais de ação natural no disparo neuronal 

endógeno e pode ter produzido mudanças de excitabilidade cortical mais robustas no 

CPFDL e nas redes associadas à cognição de forma aguda.  

Além disso, outra meta-análise recente mostrou que o método de localização do 

alvo terapêutico pode influenciar os efeitos cognitivos gerais de protocolos de iTBS 

[150]. Neste estudo, os autores descobriram que uma abordagem mais individualizada 

da localização do alvo aplicado pode levar a um aumento significativo no desempenho 

cognitivo. Portanto, uma vez que a iTBS é um método mais focal do que a ETCC, o 

método de neuronavegação aplicado em nosso estudo pode ter potencializado os 

ganhos da iTBS em direção a um desempenho cognitivo superior. Na verdade, estas 

são descobertas encorajadoras para o campo, uma vez que os protocolos de TBS 
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consomem menos tempo do que os protocolos EMTr convencionais e seus efeitos foram 

menos explorados para desempenho cognitivos [151]. 

 Por outro lado, o fator ETCC não apresentou nenhum efeito significativo no 

desempenho cognitivo. Os efeitos da ETCC na memória de trabalho de voluntários 

saudáveis ou de população neuropsiquiátrica foram muito mais investigados do que o 

protocolo iTBS. No entanto, durante os últimos anos, novos estudos têm descoberto 

efeitos mistos da ETCC para o desempenho cognitivo, como apresentado anteriormente 

nesta tese.  

Embora não tenhamos conseguido provar que a combinação de ETCC com 

outra técnica de neuromodulação pode aprimorar significativamente a performance 

cognitiva de sujeitos saudáveis, entende-se que nosso estudo seja importante para 

pensar novas possibilidades de otimização do protocolo de ETCC para a cognição. Para 

direções futuras, algumas perguntas ainda se mantêm em aberto. Por exemplo, é 

importante que próximos estudos de ETCC avaliem preditores de resposta (marcadores 

biológicos multimodais) da técnica para a cognição, por exemplo. Ou até mesmo que 

investigue a melhor ‘dose’ para a cognição, por meio do uso de modelamento 

computacional, uma vez que vários estudos sugerem que a aplicação de 2mA sobre o 

córtex pré-frontal para desfechos cognitivos para produzir uma resposta não linear.  

Portanto, é importante entender a força dos campos elétricos em diferentes 

regiões cerebrais e poder correlacioná-las com as respostas cognitivas. Ademais, 

estudos futuros precisam ser conduzidos para avaliar investigar os efeitos diversos de 

aplicações concomitantes (online) ou simultâneas (offline) da ETCC com outras técnicas 

na cognição.  
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12.3 Segurança e tolerabilidade 

 Vermelhidão, contração muscular e cefaleia foram os únicos efeitos adversos 

com incidência significativamente diferente entre os protocolos. Embora não tenhamos 

conduzido análises de comparações múltiplas para este desfecho, foi possível perceber, 

pelo número de incidências dos efeitos adversos por protocolo, que o protocolo de 

intervenções combinadas não foi numericamente diferente dos demais. Tanto os efeitos 

de contração muscular e cefaleia apresentaram a mesma incidência em protocolos de 

iTBS isolada e intervenções combinadas, o que sugere que estes efeitos tenham sido 

produzidos pela aplicação de iTBS ativa. Esses efeitos colaterais estão de acordo com 

os achados da literatura que apresentam dor de cabeça, tontura e contrações 

musculares como os efeitos adversos mais presentes durante e após a aplicação de 

estimulação theta-burst [126].  

Por outro lado, foi possível identificar ‘vermelhidão’ como sendo um efeito 

colateral de incidência semelhante nos protocolos de estimulações combinadas e 

ETCC, levando-nos a perceber que a ETCC ativa influenciou diretamente no relato de 

presença de vermelhidão na pele. Seguindo revisões recentes, vermelhidão na pele é o 

segundo efeito colateral mais presente em protocolos de ETCC ativa, apenas sendo 

inferior à sensação de formigamento na pele [119,121]. No geral, os efeitos do protocolo 

de intervenções combinadas não foram menos tolerados que os demais. Esses 

resultados são similares aos achados anteriores, que combinaram ETCC e iTBS sobre 

o córtex motor [107,152].  

 

 12.4 Pontos fortes e limitações do estudo 

 Este estudo apresenta pontos fortes e limitações que precisam ser mencionados. 

Como pontos fortes é preciso destacar que este é o primeiro estudo combinando duas 

técnicas de neuromodulação não-invasiva sobre o córtex pré-frontal, tendo seus efeitos 
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avaliados por meio de técnicas de neuroimagem e cognição. Ademais, os métodos 

aplicados neste estudo propiciam uma baixa variabilidade de respostas das técnicas de 

neuromodulação, diferenciando-o dos estudos do campo. Este ponto será discutido com 

mais profundidade no tópico seguinte, intitulado ‘variabilidade metodológica e 

reprodutibilidade’.  

 Das limitações, destaca-se o tamanho amostral pequeno, especialmente com os 

achados de cognição, que foram baseados apenas no subset de uma sessão. Uma 

amostra pequena pode ocasionar resultados falso-negativos, e, por isso, podemos não 

ter conseguido identificar com mais precisão possíveis achados deste estudo. A 

integridade do cegamento não foi analisada em nosso estudo. Entretanto, julgamos que 

a integridade de cegamento não seria ideal para o desenho de nosso estudo, uma vez 

que poderia influenciar o voluntário a prestar mais atenção nas nuances das diferenças 

entre os protocolos semanalmente. O desfecho de cognição foi apenas realizado com o 

domínio de memória operacional, o que limitou nossos achados a outros domínios 

cognitivos específicos. Porém, uma bateria cognitiva mais longa poderia ter causado 

ausência dos efeitos agudos das técnicas sobre o desempenho cognitivo. Ademais, os 

achados de neuroimagem só foram conduzidos levando em consideração regiões de 

interesse específica, não aprofundando em outras técnicas possíveis, como 

investigação de alterações em redes neuronais. Entretanto, esses dados poderão ser 

investigados posteriormente, em futuros estudos com os dados desta pesquisa. 

 

 12.5 Variabilidade Metodológica e Reprodutibilidade 

 Como já comentado anteriormente, a variabilidade de respostas da ETCC pode 

estar relacionada com uma série de fatores, sendo que muitos deles dizem respeito 

exclusivamente a questões metodológicas. Embora em grande ascensão, os estudos 

que investigam a neuromodulação não-invasiva no campo da neurociência cognitiva e 
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comportamental apresentam uma grande variabilidade de procedimentos 

metodológicos, que vem sendo amplamente discutidos e criticados [153]. Alguns 

autores relacionam essas variabilidades à falta de diretrizes claras que possam guiar os 

pesquisadores em seus campos de interesse.  

Contudo, alguns pontos já foram levantados como sendo importantes para 

garantir a reprodutibilidade e menor variabilidade metodológica dos estudos científicos 

neste campo. Os pontos específicos que garantem menor variabilidade entre os 

estudos, segundo uma ampla revisão recente [153], são: 1) localização de alvos 

terapêuticos por meio de neuronavegação ao invés de métodos que levem em 

consideração apenas medidas cranianas, como o sistema 10-20 do EEG; 2) inclusão de 

testes cognitivos ou medidas comportamentais para garantir que os efeitos das técnicas 

de neuromodulação são, de fato, específicos do desfecho que está sendo avaliado; 3) 

controlar a funcionalidade de regiões alvo; 4) inclusão de achados de neuroimagem para 

quantificar os efeitos das técnicas de neuromodulação em regiões locais e para medir a 

relação com as neurocircuitarias adjacentes; 5) caracterização de protocolos 

terapêuticos  (Figura 23).  

Esses são alguns aspectos metodológicos que podem servir para a redução da 

variabilidade de resposta das técnicas, mas eles não necessariamente precisam ser 

aplicados em conjunto. Na verdade, eles podem ser, muitas vezes, impraticáveis em 

pesquisas clínicas, mas podem ser decisivos para pesquisas básicas.  Nesse sentido, 

uma das forças de nosso estudo está associada com os esforços metodológicos aqui 

aplicados, desde a localização personalizada de alvos de interesse, passando pela 

avaliação cognitiva e controle de funcionalidade de regiões alvo com o protocolo de 

estimulação combinado, até a aquisição de neuroimagem. Esses aspectos de nosso 

estudo podem assegurar uma baixa variabilidade nas respostas dos protocolos de 
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estimulação, bem como a reprodutibilidade acessível de acordo com os métodos aqui 

aplicados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Esforços metodológicos que influenciam na variabilidade de resposta de 
estudos com estimulações não-invasivas. Extraído de Polanía et al. [156] 
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13. CONCLUSÃO 
 

Esta tese propôs investigar os efeitos isolados e combinados de duas técnicas 

de estimulação transcraniana não-invasiva sobre o córtex pré-frontal de sujeitos 

saudáveis por meio de medidas de neuroimagem e cognição. Para isso, foi conduzido 

um ensaio randomizado, controlado, duplo-cego e fatorial que permitiu a aplicação de 

uma sessão de quatro protocolos distintos de estimulação: 1) ETCC; 2) iTBS; 3) 

Intervenções Combinadas; 4) Placebo.  

Nossos achados mostraram que o protocolo combinado sobre a porção 

dorsolateral do córtex pré-frontal foi capaz de induzir alterações significativas de fluxo 

sanguíneo em regiões mais profundas do cérebro, como córtex cingulado anterior e 

posterior, enquanto o protocolo de ETCC sozinha foi capaz de modular regiões mais 

corticais, como córtices orbitofrontal direito e esquerdo. Por sua vez, não foi possível 

encontrar alterações significativas com o protocolo de iTBS sozinha. Entretanto, os 

achados de cognição deste estudo mostraram que a iTBS, mas não ETCC ou o 

protocolo combinado, significativamente aprimorou a capacidade cognitiva de sujeitos 

saudáveis.  

Os achados de neuroimagem são animadores, do ponto de vista clínico,para o 

campo,  uma vez que estudo futuros podem ser conduzidos com o objetivo de investigar 

os efeitos da combinação das técnicas na melhora de quadros depressivos, a fim de 

otimizar os efeitos de conectividade entre o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo, o 

córtex cingulado anterior, ínsula e córtex temporal - redes que apresentam ativação 

desbalanceada na depressão.  

Ademais  embora os resultados desta tese tenham falhado em mostrar aumento 

da performance cognitiva após sessão única de intervenções combinadas, os achados 

de que o fator iTBS pode aprimorar a capacidade cognitiva de sujeitos saudáveis é 

também encorajador para o campo, uma vez que este protocolo de EMTr teve seus 
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efeitos menos avaliados na cognição, se comparado com protocolos mais tradicionais 

de EMTr. Além disso, a vantagem da iTBS é que seu protocolo consome menos tempo 

que os demais métodos.  

Do ponto de vista do perfil de segurança e tolerabilidade, não foi possível 

observar maior incidência de efeitos adversos durante o protocolo combinado, 

evidenciando que este protocolo foi tão tolerado quanto aos protocolos com técnicas 

isoladas.  
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