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Correlatos de eletroencefalografia (EEG) do poder de alfa no cértex pré-frontal na Perturbacao Depressiva
Major

Resumo

A Depressao Major é uma perturbacdo psiquiatrica crénica com elevada prevaléncia e recorréncia
ao longo da vida, no entanto, nem todas as pessoas que sofrem de depressao respondem as terapias. Desse
modo, é de extrema importancia desenvolver novas abordagens terapéuticas para esta perturbacao que
permitam dar resposta a lacuna associada aos tratamentos convencionais. Neste sentido, a terapia
combinada de estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC) com intervencdes psicologicas (IP)
tem vindo a afirmar-se como uma solucao viavel. Neste estudo foi conduzida uma revisao da literatura sobre
os efeitos clinicos da terapia combinada de ETCC com IP no tratamento da depressdo (estudo 1) e foi
realizado um ensaio clinico com pacientes deprimidos usando a terapia combinada de ETCC com Terapia
Cognitivo Comportamental com o objetivo de avaliar a atividade elétrica do cértex pré-frontal (estudo 2),
enquanto potencial biomarcador da eficacia da terapia combinada. A revisdo da literatura evidenciou
resultados promissores da terapia combinada em pacientes deprimidos. O ensaio clinico nao registou
assimetria no cortex pré-frontal em pacientes com depressao. Os dois estudos corroboram a necessidade de

investigacdo na terapéutica assim como na neurobiologia associadas a depressao.

Palavras-chave: EEG, Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua, Psicoterapia, Perturbacao

Depressiva Major



Alfa power electroencephalographic (EEG) correlates at the pre-frontal cortex in Major Depression Disorder

Abstract

Major Depression is a chronic psychiatric disorder with high prevalence and recurrence throughout
life. Nonetheless, there are still innumerous patients who do not respond to conventional therapies. Therefore
it is upmost importance to develop new therapeutic approaches to this disorder that will address the gap
associated with conventional treatments. In this sense, the combination of transcranial direct current
stimulation (tDCS) with psychological interventions (Pl) has become a viable solution. In this study, a literature
review was conducted on the clinical effects of combined therapy of tDCS with Pl in the treatment of
depression (study 1) and a clinical trial was conducted with depressed patients using combined therapy of
tDCS with Pl with the objective of evaluate the electrical activity of the prefrontal cortex (study 2) as a potential
surrogate marker of the efficacy of the intervention. The review of the literature has shown promising results
from the combined therapy. The clinical trial did not register asymmetry in the prefrontal cortex in patients
with depression. Both studies corroborate the need for therapeutic as well as neurobiology research

associated with depression.

Keywords. EEG, Major Depression Disorder, Psychotherapy, Transcranial Direct Current Stimulation
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Running head: Correlatos de EEG do poder de alfa no cortex pré-frontal na PDM

Correlatos de eletroencefalografia (EEG) do poder de alfa no cortex pré-frontal na
Perturbacao Depressiva Major

A perturbacao depressiva major é caracterizada por humor depressivo ou irritabilidade,
tristeza, perda de interesse ou prazer na maioria das atividades, sentimentos de culpa ou de
autoestima baixa, perturbacbes do sono ou do apetite, sensacdo de cansaco e baixo nivel de
concentracdo (APA, 2013). A depressdo pode ser duradoura e recorrente, prejudicando
substancialmente a capacidade de uma pessoa funcionar em diferentes contextos traduzindo-se numa
dificuldade em lidar com a vida diaria tendo ainda um elevado risco de recaida (Zhang, Zhang, Zhang,
Jin, & Zheng, 2018). A Depressdo Major & uma perturbacdo psiquiatrica cronica marcada por
disfuncionalidades cognitivas e emocionais (Marazziti, Consoli, Picchetti, Carlini, & Faravelli, 2010),
com uma elevada prevaléncia e recorréncia ao longo do tempo de vida (Bromet et al., 2011).

A nivel mundial esta perturbacédo afeta cerca de 320 milhdes de pessoas (equivalente a 4,4%
da populacdo) o que representa um aumento de 18.4% relativamente ao ano de 2005 (World Health
Organization, 2017). Trata-se da principal responsavel de mortes por suicidio representando cerca de
800 mil casos por ano (World Health Organization, 2017). De acordo com a variavel da idade, atinge
0 seu pico entre os 55 anos e os 74 anos, sendo mais prevalente em mulheres do que em homens
(7.5% e 5.5% respetivamente). A depressdo pode também ocorrer na infancia e adolescéncia embora
seja menos prevalente em comparacdo com os grupos etarios superiores (World Health Organization,
2017). A depressdo é classificada pela OMS como o maior contribuinte da incapacidade para a
atividade produtiva, tendo registado em 2015, 7,5% de todos os anos vividos com incapacidade.
Pessoas com sintomas depressivos tém 2.17 vezes mais probabilidade de estar de baixa médica (Adler
et al., 2006). Mesmo em trabalho a sua produtividade é limitada pela incapacidade de concentracéo,
baixa eficiéncia e pouca capacidade de organizacdo. Em Portugal a depressdo aumentou 43% (de
acordo com o numero de inscritos no centro de saude subiu de 6,85% para 9,8% em 2017) e esta

perturbacao contribui para cerca de 700 suicidios por ano (Ordem dos Psicologos Portugueses, 2018).
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Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

Diversos estudos tém apontado alteracées em circuitos neuronais na depressao (Chaudhury,
Liu, & Han, 2015; Dunlop & Mayberg, 2014; Greene & Wang, 2018; Koenigs & Grafman, 2010).
Varias regides cerebrais podem ser responsaveis pelo amplo espetro de sintomas observados em
pacientes deprimidos. Uma meta-analise recente (Sacher et al., 2012) evidenciou alteracoes
estruturais e funcionais na amigdala, hipocampo, lobo frontal e no cortex do cingulado em pessoas
com depressdo. Outros autores (Siegle, Thompson, Carter, Steinhauer, & Thase, 2007) verificaram
um aumento da atividade em estruturas do sistema limbico em resposta ao processamento de
informacéo emocional e uma diminuicao da atividade do cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) em
resposta a tarefas cognitivas. Neste sentido estudos indicam que dado que o cortex pré-frontal exerce
um efeito inibitorio nas regides limbicas tais como a amigdala e esta por sua vez projeta para as
regides subcorticais e corticais, € provavel que a reatividade emocional da amigdala possa resultar de
um controlo executivo pré-frontal diminuido (Anthes, 2014; Derubeis, Siegle, & Hollon, 2009).

Reforcando o papel do cortex pré-frontal nos mecanismos neurobiolégicos inerentes a
depressao, alguns estudos reportaram hipoatividade nesta area (Sacher et al., 2012) assim como um
desequilibrio inter-hemisférico da atividade das ondas alfa, ou seja, verificaram uma atividade
eletrofisioldgica maior no hemisfério frontal direito em comparacdo com o esquerdo (Brunoni et al.,
2013; Henrrington et al., 2010; Liu et al., 2016; Stewart, Bismark, Towers, Coan, & Allen, 2010;
Bruder et al., 2008; Nelson, Kessel, Klein, & Shankman, 2018; De Pascalis, Cozzuto, Caprara, &
Alessandri, 2013; Wheeler, Davidson, & Tomarken, 1993; Thibodeau, Jorgensen, & Kim, 2006).
Alteracdes da atividade neuronal em diferentes hemisférios ou compensacdes em diferentes areas dos
circuitos neuronais tém sido associadas a neurobiologia de um conjunto de perturbacées clinicas. A
atividade pré-frontal direita aumentada por comparacdo com a esquerda é corroborada por estudos
metabdlicos e de neuroimagem (Fregni et al., 2006; Mottaghy et al., 2002; C. K. Loo et al., 2003).
Estes padroes de lateralidade foram observados na baseline da atividade neuronal em repouso, tal
como com tarefa de performance desenhada para ativar regides hemisféricas especificas. A literatura
sugere que perfil de assimetria da ativacao hemisférica cerebral influencia a capacidade de regular as
emocdes (Deslandes et al., 2008; Mocaiber et al., 2008). Por outro lado embora a assimetria alfa em
EEG seja tipicamente encontrada no cortex pré-frontal dorsolateral (F3/F4), frontais anteriores
(Fp1/Fp2) ou frontais laterais (F7/F8), pouco se sabe acerca das suas origens (De Pascalis et al.,

2013). Nao sao claros os mecanismos neuronais que dao origem a assimetria frontal. Assume-se que
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Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

esta assimetria reflete atividade dos sistemas neurais subjacentes envolvidos na expressao das
experiéncias assim como da regulacao das emocdes (Allen, Keune, Schonenberg, & Nusslock, 2018).
Neste ambito estudos recentes suportam o papel da assimetria funcional nas regides cerebrais pré-
frontais, especialmente no CPFDL: maior atividade hemisférica esquerda estara associada a
caracteristicas positivas tais como afeto positivo, motivacdo, bem-estar e uma capacidade forte de
regular emocdes; em contraste maior atividade hemisférica direita estara relacionada com sintomas
depressivos (Liu et al., 2016; Davidson, 1998; Henriques & Davidson, 1997; Debener et al., 2000).
O balanco entre os dois fatores tem sido referido como o estilo afetivo do individuo, o qual esta
relacionado com os estimulos emocionais, humor e vulnerabilidade & psicopatologia (Mennella,
Patron, & Palomba, 2017; Allen, Keune, Schénenberg, & Nusslock, 2018).

Se por um lado diversos estudos apontam a assimetria frontal em pacientes com depresséo
como um possivel biomarcador e endofenotipo de perturbacdes depressivas, outros estudos néo
encontraram alteracdes que sustente esta afirmacéo (Carvalho et al., 2011; Olbrich & Arns, 2013;
Kemp, Hopkinson, Paul, Clark, & Bryant, 2005). Uma meta-analise recente (van der Vinne, Vollebregt,
van Putten, & Arns, 2017) coloca mesmo a questdo da assimetria relacionada com a depressao como
“facto ou ficcdo?”. Nesta meta-analise foram incluidos 16 estudos e os resultados indicaram que a
assimetria frontal tem um valor de diagnéstico limitado, devendo ser usada mais como um prognéstico
do que como um instrumento de diagnostico puro.

Segundo Ross, Travis, & Arbuckle (2015) a depressdo é uma perturbacado do cérebro que
requer modelos neurobiolégicos para ser compreendida e tratada com sucesso. Os tratamentos mais
usados sdo a psicoterapia, a medicacdo antidepressiva ou a combinacdo de ambos. Os estudos
sugerem que a psicoterapia atua sobretudo sobre o cértex pré-frontal recrutando eficazmente os
centros de funcao executiva e controlo inibitério promovendo um mecanismo “fop-down”, ou seja, do
cortex sobre a amigdala, entre outras estruturas sub-corticais. Por outro lado, a medicacao, embora
tenha um efeito sistémico, tera como alvo as estruturas limbicas modulando a sua atividade neural
tornado posteriormente o seu controlo mais facilitado (mecanismo bottom-up). Embora atuem de
forma diferente estes dois métodos parecem restaurar a estabilidade das estruturas envolvidas
(Anthes, 2014). Na verdade nao sdo poucas as evidéncias de mudancas significativas a niveis
bioquimicos durante intervencdes psicologicas (Jeong et al., 2005; Jockers-Scher(ibl et al., 2007;

Lopes, Carvalho, Oliveira, & Goncalves, 2016). Estes tratamentos evidenciam eficacia semelhante,
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Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

isto &, cerca de 60% dos pacientes respondem positivamente ao tratamento (Gartlehner et al., 2015).
No entanto, uma parte consideravel dos pacientes com depressao, ndo responde a estas terapias
convencionais, e por isso sao necessarias novas terapéuticas para responder a estes pacientes
resilientes. E neste sentido, que estudos mais recentes (Brunoni et al., 2011; Brunoni et al., 2013;
D’Urso, Mantovani, Micillo, Priori, & Giordano, 2013; Kalu, Sexton, Loo, & Ebmeier, 2012; Loo et al.,
2012), com base nos mecanismos neuronais subjacentes a depressdo, tém estudado novas
intervencdes (ou cominacado de novas intervencdes, tal como é o da estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC), combinada ou ndo com outras terapias (Brunoni et al., 2014).

A ETCC é uma técnica de estimulacao cerebral ndo evasiva tém sido crescentemente usadas
como um novo método para fazer face a alguns desafios atuais que a farmacologia e a psicoterapia
enfrentam (Lefaucheur et al., 2017). E uma técnica de neuromodulacdo que consiste na inducédo de
corrente elétrica direta e de baixa intensidade (tipicamente até 2 mA), através de elétrodos colocados
sobre o escalpe que podem aumentar (anodo) ou diminuir (catodo) a excitabilidade cortical das areas
motoras subjacentes aos elétrodos (Nitsche & Paulus, 2000). Embora os mecanismos de acao exatos
da ETCC permanecam pouco claros, a atuacdo provavelmente opera através da inducao de pequenas
mudancas (< 1 mV) no potencial de membrana (Nitsche & Paulus, 2000), agindo, assim, na
frequéncia de sincronizacdo de pico e modificando a excitabilidade cortical da rede (Purpura &
McMurtry, 1965; Nitsche & Doemkes, 2007). Trata-se de uma técnica de neuromodulacédo que tem
demonstrado efeitos promissores tanto na populacdo normal (Salehinejad, Nejati, & Derakhshan,
2017) como em populacdes clinicas (Lefaucheur, 2016). No ambito da depressdo a ETCC é aplicada
assimetricamente no cortex pré-frontal (elétrodo anodal no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e
o catodal no cortex pré-frontal dorsolateral direito). Esta montagem é baseada na “hipdtese do
desequilibrio da depressdo” que sugere hipoatividade no CPFDL esquerdo (Grimm et al., 2008;
Nitsche, Boggio, Fregni, & Pascual-Leone, 2009; Plewnia, Schroeder, & Wolkenstein, 2015) aplicando
0 anodo nesta area e o catodo na area homologa oposta. Uma meta-analise recente sugere que a
tDCS pode ser uma técnica eficaz no tratamento da depressdo, mas é necessaria mais investigacao
(Kalu et al., 2012).

A literatura recente sugere que embora a ETCC possa ser usada como um tratamento
substituto de outro, esta técnica potencia os efeitos de outras abordagens. Segundo Nejati e

colaboradores (2017) é expectavel que o resultado terapéutico seja mais eficaz quando a ETCC é
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Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

usada como método suplementar e é combinada com intervencdes psicoldgicas. Este € um aspeto
particularmente importante no tratamento da depressao uma vez que novas abordagens terapéuticas
sao necessarias. Esta abordagem combinada parte do pressuposto de que a ETCC melhora a
disfuncdo do controlo cognitivo e da desregulacdo emocional na depressdo major através da
modulacdo do desequilibrio na atividade cortical no CPFDL (Salehinejad, Ghanavai, Rostami, & Nejati,
2017) e quando esta melhoria é adicionada aos efeitos terapéuticos da psicoterapia, sdo esperados
melhorias dos sintomas a longo prazo (Nejati et al., 2017). Neste sentido estes autores desenvolveram
recentemente um estudo designado “Psychological intervention combined with direct electrical brain
stimulation (PIN-CODES) for treating major depression”. Considerando o perfil da depressdo major
com foco especifico em correlatos cognitivos, emocionais, sociais e neuronais 0s autores combinaram
o tratamento de ETCC com psicoterapia psicanalitica, na qual a intervencao psicoldgica atuou ao nivel
emocional e social enquanto a ETCC teve como alvo a disfuncdo neuronal no CPFDL. Outra abordagem
terapéutica combinada com ETCC para o tratamento da depressdo tem sido a neurocognitiva
nomeadamente o Treino de Controlo Cognitivo. O TCC procura, tal como a ETCC, a estimulacdo da
atividade do CPFDL mas por via de métodos comportamentais (Siegle, Ghinassi, & Thase, 2007). O
TCC compreende o envolvimento repetido em duas atividades cognitivas alvo que foram desenhadas
(com base em evidéncias de neuroimagem) para estimular o CPFDL (Lazeron, Rombouts, De
Sonneville, Barkhof, & Scheltens, 2003; Lockwood, Linn, Szymanski, Coad, & Wack, 2004).

De facto a partir da década de 90, considerada a "década do cérebro", os estudos do
comportamento humano baseados no funcionamento do cérebro aumentaram significativamente
(Goncalves et al., 2016). A psicopatologia seguiu essa direcao utilizando a grande variedade de novas
técnicas cientificas para estudar mais a fundo as relacdes entre cérebro, perturbacdo mental e
tratamento. Uma das técnicas é o eletroencefalografia (EEG) um método eletrofisiolégico que é
utilizado para registar a atividade elétrica do cérebro. Atualmente representa o método mais seguro,
facil, melhor investigado e documentado para perceber o funcionamento do cortex frontal na

depressao (Brzezicka, Kaminski, Kaminska, Wotynczyk-Gmaj, & Sedek, 2017; Cantisani et al., 2015).

Enquadramento geral e objetivos do estudo
Esta dissertacdo integra dois estudos. O estudo 1 um compreende uma revisdo da literatura

acerca dos efeitos clinicos do tratamento combinado de psicoterapia com estimulacao transcraniana
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por corrente continua em pessoas com Perturbacao Depressiva Major (PDM). O estudo 2 compreende
um estudo piloto acerca do correlato do poder de alfa no cortex frontal em pacientes com depressao.
Este estudo insere-se num estudo maior — um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, que procura estudar os efeitos da combinacdo de psicoterapia cognitivo-comportamental
(PCC) com ETCC em pacientes com PDM, por comparacao com aplicacdo de PCC com ETCC placebo
(sham). Neste estudo é avaliado também alteracdes do EGG regional antes e logo apos o término da
intervencdo. No presente estudo analisamos alteracdes regionais do poder de alfa no cértex frontal
bilateralmente.

Tendo em conta a literatura nesta area, hipotetizamos que os pacientes com PDM
apresentariam uma assimetria inter-hemisférica da banda alfa no cortex pré-frontal, na qual o power
de alfa no cortex pré-frontal dorsolateral direito € maior por comparacdo com o esquerdo. Como
objetivo secundario pretendeu-se avaliar a alteracdo desta assimetria da banda alfa no cértex pré-
frontal comparando os resultados da avaliacdo EEG inicial com a mesma avaliacdo na semana 6 da
intervencdo combinada. Constituiu-se a hipotese de que a intervencdo combinada de psicoterapia com
estimulacdo transcraniana por corrente continua provocou uma diminuicdo da assimetria inter-
hemisférica da banda alfa e portanto um reequilibrio da atividade elétrica no cortex pré-frontal.

Estudo 1 — Revisao da literatura

Metodologia

A revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com as linhas orientadoras do PRISMA
(Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies That Evaluate Health Care
Interventions. - Liberati et al., 2009). A pesquisa de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed,
PsycINFO e SCOPUS, nao tendo sido definido um periodo temporal de pesquisa relativo ao ano de
publicacdo dos artigos. Foram usados os termos “tDCS’, “transcranial direct current stimulation”
(campo 1), “MDLD", “ major depressive disorder’ (campo 2), “Psychotherapy’, “ Cognitive Behavioral
Therapy’, “ Cognitive Therapy' e “ Psychological intervention’’ (campo 3) em combinacdes de 3 termos.
Cada combinacéo incluiu sempre os termos do campo 1 e do campo 2 tendo variado o termo do
campo 3. Estas combinacdes permitiram identificar 1009 publicacdes (ver figura 1). Incluiram-se os
estudos com avaliacdes pré e pos dos sintomas relacionados com o humor, com a combinacao de
ETCC e intervencdes psicologicas e com um racional claro de suporte a colocacdo dos elétrodos da

estimulacao elétrica. Por outro lado, excluiram-se os estudos sem grupo de controlo assim como
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estudos de caso. A revisao foi realizada por duas pessoas de forma independente na qual foi verificada

a adequacao da randomizacao, diferencas de linha de base e “blinding’ dos participantes.

h

Artigos excluidos
(n=43)

Resultados
.
-]
'E. Artigos identificados na pesquisa nas
.E bases de dados
= in = 1009)
E
]
] l
—
Artigos depois da eliminacio dos duplicados
in=575)
E l
[-T1]
£
=
Artigos para triagem
(n=59)
—
.
a
-
-E Artigos completos avaliados
S para elegibilidade
in=10)
(TT]
—
.
_§ Artigos incluidos na sintese
= qualitativa
E (n=4)
—

Figura 1 — Flowchart dos resultados de investigacao
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Dos 1009 artigos encontrados, restaram 575 apos a eliminacdo de 434 duplicados.
Adicionalmente, 516 foram eliminados com base no titulo e 49 no abstract pelo facto de nao estarem
de acordo com os critérios de inclusao escolhidos. No total, 10 artigos foram selecionados para leitura
integral. Destes 10, apenas 4 artigos cumpriram os critérios de serem randomizados e duplo-cegos,
e por isso foram incluidos para analise na presente revisdo, representando um total de 116
participantes. O Flowchart representativo do processo de exclusdo de artigos esta apresentado na
figura 1 e a tabela 1 apresenta o sumario dos resultados dos artigos incluidos na analise e as suas
principais caracteristicas.

Parametros ETCC

Relativamente aos parametros e ao tipo de montagem usados nas sessdes de ETCC, verificou-
se alguma heterogeneidade. A colocacao dos elétrodos segue duas montagens: 2 estudos (Nejati et
al., 2017; Segrave, Arnold, Hoy, & Fitzgerald, 2014) colocaram o elétrodo anodal na zona F3 e o
catodal na zona Supraorbital Contralateral (montagem unilateral), enquanto que os restantes 2 estudos
utilizaram a montagem bilateral que consiste na colocacao do anodo na zona F3 e o catodo na zona
F4 (Nusslock et al., 2011). Relativamente a duracao da estimulacdo, apenas Segrave e colaboradores
(2014) utilizaram 5 sessdes de estimulacao, sendo que os restantes realizaram 10 sessdes (Brunoni
et al., 2014; Segrave et al., 2014; Vanderhasselt et al., 2015). A excepcdo de Nejati e colaboradores
(2017b) que utilizaram um intervalo inter-sessdes de 72 horas, todos os outros autores realizaram as
sessOes de ETCC diariamente. A intensidade de corrente foi 0 Unico parametro em que foi encontrada
homogeneidade entre os estudos, tendo todos os autores optado por uma intensidade de corrente de
2 mA. No entanto, a duracdo das sessdes variou entre 20 e 30 minutos. O tamanho das esponjas
utilizadas para introducao dos elétrodos variou, entre 25 cm? (Brunoni et al., 2014; Vanderhasselt et
al., 2015) e 35 cm? (Segrave, Arnold, Hoy, & Fitzgerald, 2014; Nejati et al., 2017). Ndo foram
reportados efeitos adversos consequentes da estimulacao elétrica em nenhum dos estudos.

Medicacao

De uma forma geral, na maioria dos estudos os participantes encontram-se a fazer algum tipo
de farmacoterapia para a depressdo. Apenas no estudo de Nejati e colaboradores (2017b) os
participantes ndo estavam a fazer qualquer tipo de medicacdo para a depressao durante a sua
participacdo no estudo. Os participantes no estudo de Segrave e colaboradores (2014) ndo se

encontravam medicados com benzodiazepinas, estabilizadores de humor e antipsicoticos. Brunoni e
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colaboradores (2014) limitaram o acesso ao estudo a sujeitos medicados com antipsicéticos e
antidepressivos triciclicos. Brunoni e colaboradores (2014) e Vanderhasselt e colaboradores (2015)
limitaram o uso de Benzodiazepinas a um maximo de 20 mg por dia, seguindo indicacdes de estudos
prévios que sugerem que as benzodiazepinas podem interferir nos mecanismos antidepressivos da
ETCC (Brunoni et al., 2013).

A combinacdo de antidepressivos com terapias de neuromodulacado tais como a ETCC
constitui-se como uma alternativa aos tratamentos mais comuns para a depressao, no sentido em que
podem acelerar a remissdo (Fregni, Brunoni, & Fraguas, 2009). Assim a possivel influéncia da
medicacao nos resultados dos estudos apresentados nesta revisao ndo pode ser eliminada e neste
ambito mais investigacdo é necessaria para explorar esta possivel fonte de enviesamento

(Vanderhasselt et al., 2015).

Avaliacio

Existe também alguma heterogeneidade na escolha da escala clinica para avaliar os efeitos
da intervencdo no humor. Nomeadamente HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale, 1960 - escala
de 21 itens que determina o nivel de depressao, variando entre “sem depressao” e “depressdo muito
severa”), BDI-I (Beck Depression Inventory — 2Znd edition - inventario de autorrelato de 21 itens de
medida da severidade da depressao em jovens e adultos. Foi elaborado por Beck, Steer e Brown em
1996), SCL-90-R (7he Symptom Checkiist 90-R — questionario de auto-relato de 90 itens para avaliar
0 espetro de problemas psicologicos e psicopatologia que pode ser aplicado a partir dos 13 anos. Foi
elaborado por Derrogatis em 1994) e Ruminative Responses Scale (escala de 10 itens que a tendéncia
individual de ruminacao quando a pessoa se encontra triste ou com humor deprimido. Foi desenvolvida
por Treynor, Gonzalez e Nolen-Hoeksema em 2003).

Adicionalmente, Nejati e colaboradores (2017) utilizaram o Reading the Mind in the Eyes test
e 0 Reading the Mind in the Voice para medir a Cognicao Social. Nejati e colaboradores (2017)
realizaram avaliacbes 1 més antes da Intervencao, imediatamente antes e apds a Intervencao, e 1
més depois da mesma. Brunoni e colaboradores (2014) realizaram a avaliacdo de linha de base, na
semana 2 (apos fim de intervencao) e 4. Vanderhasselt e colaboradores (2015) realizaram avaliacdes
pré e pos-intervencao. Segrave e colaboradores (2014) realizaram a avaliacdo de linha de base, 5 dias

apos o inicio do tratamento e 3 semanas depois do fim do mesmo.
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Intervencao Psicolégica

De acordo com a Intervencao Psicoldgica usada, os estudos dividiram-se em duas abordagens.
Por um lado Nejati e colaboradores (2017) usaram a Psicoterapia Psicodindmica Breve, uma
psicoterapia eficaz no tratamento da depressao (Driessen et al., 2015), que procura facilitar a
expressao de conflitos nao resolvidos e permite construir um método nao verbal de lidar com a
problematica depressiva (Malchiodi, 2013). Partindo do pressuposto que a depressdo major tem um
perfil multivariado, isto &, apresenta componentes neuronais, socias, emocionais e cognitivas, 0s
autores hipotetizaram que a intervencao psicolégica atuaria ao nivel das vertentes emocional e social
e a ETCC nas restantes. Os resultados evidenciaram maior eficacia da terapia combinada em
comparacao com as terapias em separado, nao sé em termos de sintomas especificos, mas também
no estado psicopatologico geral.

Por outro lado, os outros trés estudos (Brunoni et al., 2014; Segrave et al., 2014;
Vanderhasselt et al., 2015) optaram por uma abordagem neurocognitiva nomeadamente Treino de
Controlo Cognitivo. Na depressao as intervencdes neurocognitivas consistem em tarefas focadas na
memoria de trabalho e no treino da atencéo sustentada sendo que estas tarefas estao associadas com
0 CPFDL - de facto na depressao os pacientes tém uma performance pobre em muitas destas tarefas
(Jones, Siegle, Muelly, Haggerty, & Ghinassi, 2010).

No estudo de Brunoni e colaboradores (2014) o TCC consistiu numa versao modificada da
PASAT (Paced Auditory Serial Addition Task - tarefa aritmética mental associada ao cortex pré-frontal
dorsolateral que reflete multiplas habilidades cognitivas como a atencdo sustentada, memoria de
trabalho, controlo inibitério e velocidade de processamento). Neste estudo foi avaliado se a ETCC
potenciou os efeitos do TCC, dado que ambas estdo associadas a atividade do CPFDL (Siegle,
Ghinassi, et al., 2007). Os resultados mostraram uma melhoria nos dois grupos estudados (grupo 1:
ETCC placebo + TCC; grupo 2: ETCC ativo + TCC) evidenciando portanto que ndo foram identificados
efeitos sinergéticos da ETCC com TCC como era esperado. No entanto registou-se uma melhoria
significativa dos sintomas depressivos na terapia combinada nos pacientes idosos.

No estudo de Segrave e colaboradores (2014) foi usada a PASAT (numa versao adaptada) e
uma versao modificada da WAT (Wells Attention Training - exercita multiplos aspetos do
processamento atencional associado ao cortex pré-frontal dorsolateral e esta concebido para melhorar

a atencao seletiva e autodirigida na presenca de distracdes). Os autores testaram a hipdtese de que a
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co-administracao da ETCC e do TCC resultaria numa maior reducao da sintomatologia depressiva do
que a administracao dos dois tratamentos separados. Os resultados mostraram melhorias nas trés
condicoes terapéuticas (grupo 1: ETCC + TCC; grupo 2: ETCC placebo + TCC; grupo 3: ETCC + TCC
placebo) mas no grupo da intervencdo combinada os efeitos a longo prazo foram mais significativos,
mesmo para além do periodo de tratamento. Estes resultados evidenciaram a eficacia da intervencao
combinada mesma em amostras pequenas e com um tratamento relativamente breve.

Por ultimo no estudo de Vanderhasselt e colaboradores (2015) o treino neurocognitivo
consistiu numa versdo modificada da PASAT. Os autores investigaram os efeitos do treino
neurocognitivo combinado com a ETCC relativamente a performance na memoria de trabalho, ao
quadro depressivo assim como a uma possivel relacdo entre as duas. Os resultados mostraram o
papel do treino neurocognitivo através da PASAT na melhoria do quadro depressivo e evidenciou que

guantos mais recursos cognitivos estdo empregues no treino mais o quadro depressivo.
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Tabela 1

Sumario dos artigos incluidos

Autores

Brunoni =t al.
(2014

Majati et al.
{2017}

Segrave, Arnokd &
Fiizgaral [2014)

Vanderhassalt et
al. (2014}

Tamanho
da amostra

N=37
Perturbagso
Deprasziva
Major

H=15%
Perturbagso
Deprassziva
Major
Unipolar

N=27
Perturbagso
Deprazsiva
Major

N=37
Perturbagso
Deprasziva
Major

Colocacao
dos elétrodos

FAnoda no F3,
Catodo no F4

Enoda no F3,
Cstodo na dres
supraoroizl
dirgita

FEnoda no F3,
Caftodo no
Contralztersl
Supraorbital

FAnoda o F3,
Catodo no F4

Correlatos de EEG do poder de alfa no cortex pré-frontal na PDM

Mamero da
sesshes
ETCC

1 Saszdo par
diz durantz 10
dizz
consecutieos

10 Sassdes, 2
par semana
com 72H de
intervalo entre
glaz

1 Sassdo par
dia durante 5
dizz
consecutivos

1 Zaszd0 par
diz durantz 10
dizs
consecutivos

Intensidade
da

estimulacao

2 mA durante
30 minutas.

2 mA durante
24 minutas

2 mA durante
24 minutas.

2 mA durante
30 minutas

Intervencao
peicclogica

Terzpia do Controlo
Cognitien (TCC) -
Versio modificada do
Pacad Auditory Serizl
Addition Task [PASAT]

Peicoterspia
Psicodindmica Brave
[Shortterm
Psychodynamic
F=ychotherapy, STPF)

Terzpia do Contralo
Cognitiva [TCC) —
Verzdo madificada do
Wells Attentional
Training (WAT] &
wersdo adeptedsz do
Paced Serizl Addition
Task [PASAT]

Pacad Auditory Serizl
Adiction Task (PASAT)

Hipateses

Melharia da TOC straves
da ETCC e
consecutivaments melhoriz
dos sintomas depressivos

0 tratamento combinado
serd mais eficsz na
miehharia dos sinfomas
deprazsivos e da cognigio
socizl, com efeitos a longo
prazo guando comparada
COM 05 outras grupas

Granda redugio da
seyenidade da depressio

na grupa de tratamenta
combinado ative

A meméria de trabalho
melharara a lango prazo
cam a ETCC, o quadro
deprazsivg sers reduzido
com 3 ETCC, refacdo entre
3 melharia da memdriz de
trabalho & dz depreszia
com a ETCC

Grupos

CCT + ETCC
afivo, CCT +
ETCC placebo

Apenas ETCC,
apenas 5TPP,
PIN-CODES
(Psychological
Interention
Combinad with
Direct Electrical
Stimulation].
Control Group

ETCC stivo +
CCT, ETCC
placebo +
CCT, ETCC
stiva + CCT
placebo

PASAT + ETCC
plzceha, PASAT
+ ETCC ativo

Psicofarmacclogia

ISR, ISAM,
Bznzodizzeping

ISRS (Inibidor seletiva da
recapiegEo de
sarotaning], 1SRN
{Inibidar seletivo da
recapiegEo de
naradrenalina), TCA
[Antidepressivo
triciclical, 1SRN + TaCA
(Medicagao tefracichical,
ISRS + TCS, Modafina

ISRE, ISAM,
Bznzodizzeping

Nota. *De acordo com os critérios de Centre for Evidence-Based Medicine (Ver: Burns, Rohrich, & Chung, 2011)
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Resultzdos principais

Medhaoria em ambos o=
grupas. aumento dos
efeitns clinicos do
tratemento combinado
gspacialmente am idosos

Todas &= intervengias
melhoraram oz sinfornas
deprassivos MEs o
tratamento combinado
tewe efeitos mais
duradouros

Malharizs significativas no
grupo de fratamento
combinada ao im de 3
semanas e Hiseup

O quadra deprassive foi
reduzido em todos oz
grupos & esiE relecionadao
com & melhoria dz
memdria de trabalho. &
ETCC ndo acrescentou
walor na redugEo dos
sintomas & na sua relagio
com a melhoria dz
mermdria dz trabalho

“Mivel de
evidénciz

1b

1b

1b
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Discussao

A revisao da literatura teve como objetivo perceber a eficacia dos efeitos clinicos do tratamento
combinado de psicoterapia com ETCC em pessoas com Perturbacdo Depressiva Major (PDM).

Os quatro estudos incluidos evidenciaram resultados promissores na reducdo da
sintomatologia depressiva dos participantes, nomeadamente nos grupos em que se combinou a
psicoterapia com a ETCC. Estes resultados convergem com a literatura que sugere que a ETCC podera
apresentar melhores resultados se usada como uma técnica complementar (Andrews, Daskalakis,
Fitzgerald, Hoy, & Enticott, 2010; Brunoni et al., 2014; Koganemaru, Fukuyama, & Mima, 2015).

Neste ambito o estudo de Nejati et al. (2017b) foi o primeiro ensaio experimental randomizado
a combinar psicoterapia com ETCC (Psychological Intervention combined with direct electrical brain
stimulation, PIN-CODES) no tratamento da depressdo major. Este estudo investigou também pela
primeira vez os efeitos da ETCC na capacidade de leitura da mente. Os resultados mostraram efeitos
prometedores da PIN-CODES nos sintomas depressivos, no estado psicopatolégico geral e na
capacidade de leitura de mente particularmente em relacéo aos efeitos a longo prazo por comparacao
com as duas intervencdes ndo combinadas. Estes efeitos da PIN-CODES sugerem que a ETCC é mais
eficaz e persistente no tempo quando combinada com intervencdes psicologicas e este fator é
consistente com os estudos recentes que suportam os efeitos da ETCC a longo prazo quando
combinada com outros métodos (Park, Seo, Kim, & Ko, 2014). Apesar destes resultados satisfatorios
e promissores este estudo apresentou algumas limitacoes tais como o facto da amostra ser pequena
(n=15), assim como pelo facto de nao terem sido avaliadas outras montagens ETCC nem outras
intervencdes psicolégicas como por exemplo terapia cognitivo comportamental. Para além deste
estudo outros autores (D'Urso, Mantovani, Micillo, Priori, & Muscettola Giordano, 2013)
desenvolveram uma investigacao que registou efeitos significativos da ETCC combinada com TCC no
tratamento da depressao, mas por se tratar de um estudo de caso a interpretacdo dos resultados deve
ser cuidadosa.

A ETCC tem também sido combinada com outro tipo de intervencbes nomeadamente
neurocognitivas. Esta abordagem foi explorada nos trés estudos randomizados, duplo-cegos e
controlados descritos sumariamente de seguida. No estudo de Brunoni et al. (2014) a ETCC foi

combinada com Terapia de Controlo Cognitivo para o tratamento da depressado e os resultados

22



Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

mostraram que esta combinacdo ¢ mais eficaz do que cada tratamento sozinho especialmente em
idosos. Os autores explicam estes resultados com o facto de neste grupo o declinio cognitivo e a atrofia
cortical pré-frontal serem mais proeminentes. Como limitacdo do estudo considera-se o facto de nao
ter sido incluido um grupo placebo que permitiria analisar diretamente se os grupos de tratamento
apresentavam uma resposta superior do que o grupo placebo. Ainda assim o racio de resposta (25%)
observado é semelhante a outros estudos duplo-cegos com ETCC (Berlim, Van den Eynde, &
Daskalakis, 2013).

Por outro lado, no estudo de Vanderhasselt et al. (2015) que combinou treino neurocognitivo
(PASAT) com ETCC os resultados evidenciaram o papel do treino neurocognitivo na depressao
mostrando que quanto mais os recursos cognitivos estao empregues durante o treino mais o quadro
de depressdo é reduzido. Este estudo mostrou também que a neuromodulacdo do CPFDL através da
ETCC nado produziu um efeito suplementar no treino cognitivo (PASAT) em relacdo a reducdo da
ruminacdo. No entanto seria expectavel o oposto uma vez que estimulando a atividade pré-frontal num
contexto de tarefa emocional os individuos seriam mais capazes de ter controlo sobre os pensamentos
negativos quotidianos através do desacoplamento de representacdes negativas na memoria de
trabalho (De Lissnyder, Koster, & De Raedt, 2012). Para além desta incongruéncia a interpretacao dos
resultados deve ser cuidadosa tendo em consideracao a auséncia de placebo do treino da memdria
de trabalho bem como o tamanho da amostra e os efeitos da medicacao no processo terapéutico.

Por fim num estudo piloto de Segrave, Arnold e Fitzgerald (2014) no qual a ETCC foi
combinada com treino do controlo cognitivo concorrente os resultados sugerem que os efeitos
antidepressivos da ETCC aplicada no CPFDL podem ser potenciados pela intervencao cognitiva. No
entanto e curiosamente ao contrario do que se constituia como hipotese, os beneficios terapéuticos
mais proeminentes foram observados apenas trés semanas apos a Ultima sessado terapéutica o que
pode ser explicado com o facto de processos a jusante que sdo iniciados, mas continuam além do
ciclo de tratamento de uma semana e sdo componentes criticos da resposta clinica. Os autores do
estudo advertem para as limitacdes dos resultados encontrados uma vez que o tamanho da amostra
foi modesto, o curso do tratamento foi breve e nao existiu um grupo com intervencao TCC placebo +
ETCC placebo.

Uma revisdo sistematica recente (Elmasry, Loo, & Martin, 2015) avaliou os efeitos da

estimulacdo elétrica transcraniana combinada com treino cognitivo na performance em tarefas e
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funcdes cognitivas. Em 13 estudos integrando 465 participantes, os resultados mostraram que a
combinacao terapéutica melhorou a performance nas tarefas cognitivas estudadas.

Apesar dos resultados prometedores dos estudos que investigaram a ETCC como técnica
complementar/combinada particularmente com intervencdes psicoldgicas ou neurocognitivas a
evidéncia cientifica desta abordagem terapéutica para o tratamento da depressdo é ainda pouco
robusta. Consequentemente a comparacdo entre estudos/investigacdes ¢ muito limitada devido a
lacuna na literatura neste ambito. Por outro lado, a relacao entre a ETCC e as intervencdes referidas
acima permanece pouco clara uma vez que ainda nao sdao compreendidos os mecanismos de
interacdo da ETCC com as redes neuronais envolvidas no processamento cognitivo caracterizado por
processos complexos.

A heterogeneidade entre os estudos que integram esta revisao em relacdo a procedimentos
metodoldgicos nomeadamente relacionados com a colocacao dos elétrodos, 0 numero e intensidade
das sessdes de ETCC, a constituicdo dos grupos bem como a psicofarmacologia usada limitam a
comparacao entre os mesmos. Por outro lado, apenas um estudo contempla uma abordagem

psicolégica sendo as outras neurocognitivas.
Conclusao

Considerando por um lado a heterogeneidade da depressao no que diz respeito a interacao
de fatores relacionados com correlatos cognitivos, emocionais, sociais e neuronais e por outro lado a
resisténcia da depressao aos tratamentos mais utilizados torna-se urgente estudar e desenvolver novas
abordagens terapéuticas para esta problematica. A combinacdo da ETCC com intervencoes
psicolégicas ou neurocognitivas promete alcancar resultados terapéuticos interessantes no ambito do

tratamento desta perturbacéao.

Estudo 2 — Correlatos do poder de alfa em pacientes com Perturbacao Depressiva
Major: um estudo piloto

Metodologia
Este estudo visou avaliar o poder de alfa bilateral (através de EEG em descanso) na regido do
cortex dorsolateral pré-frontal (CDLPF) em pacientes com Perturbacédo Depressiva Major (PDM) antes

e logo apds 6 semanas de intervencdo combinada de psicoterapia cognitivo-comportamental (PCC) e
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estimulacdo direta por corrente continua (ETCC). Este estudo é um ensaio clinico, randomizado,

controlado por placebo e duplo cego.

Procedimentos

Este estudo foi aprovado pela Subcomissdo de Etica para as Ciéncias da Vida e da Saude
(SECVS) da Universidade do Minho. A investigacdo decorreu em seis fases e com trés objetivos
diferentes: recrutamento, avaliacdo e intervencao (figura 2, abaixo).

O primeiro passo deste ensaio clinico coincidiu com o recrutamento de participantes com
depressao. Depois do preenchimento do consentimento informado e os critérios de elegibilidade
relativos aos critérios de inclusao e exclusdo bem como as contraindicacdes da ETCC, 5 participantes
foram devidamente avaliados. Esta avaliacdo integrou avaliacdo clinica e também avaliacdo da
atividade cerebral do cortex pré-frontal através do EEG. Concluido este periodo de avaliacao foi entdo
realizada a primeira fase de intervencdo combinada durante o periodo de duas semanas nas quais
decorreram 4 sessdes TCC e 10 sessdes ETCC. No final da intervencdo decorreu nova avaliacdo
somente clinica. De seguida ocorreu uma nova fase de intervencao que teve a duracdo de 4 semanas,
tendo sido realizadas 8 sessdes TCC (2 em cada semana) e 8 sessdes ETCC (2 em cada semana). A
ultima fase do estudo traduziu-se na avaliacdo clinica e de EEG. Devido a questdes temporais a

avaliacado EEG final foi realizada apenas com 2 dos 5 participantes.
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1. Recrutamento

2. Avaliacao inicial

3. Intervencao

4. Avaliacdo semana 2

5. Intervencao

A

6. Avaliacdo semana 6

4

¢ Consentimento informado
* Elegibilidade

* SCID-CV, BDI, MADRS, STAI, HS, EEG

e 2 sessoes TCC + 5 sessdes ETCC (semana 1)
* 2 sessoes TCC + 5 sessdes ETCC (semana 2)

* SCID-CV, BDI, MADRS, STAI, HS

* 2 sessoes TCC + 2 sessdes ETCC (semana 3)
e 2 sessoes TCC + 2 sessdes ETCC (semana 4)
* 2 sessoes TCC + 2 sessdes ETCC (semana b)
e 2 sessoes TCC + 2 sessdes ETCC (semana 6)

* SCID-CV, BDI, MADRS, STAI, HS, EEG

Figura 2 — Procedimentos/desenho do estudo

email institucional) para todos os membros da Universidade do Minho. Os participantes interessados
em participar no estudo mostraram o seu interesse por email e foram posteriormente avaliados numa
sessao para avaliacao de elegibilidade. Para a composicao da amostra foram utilizados os seguintes

critérios de inclusao: 1) idade igual ou superior a 18 e 75 anos; 2) perturbacao depressiva major

Recrutamento e critérios de elegibilidade

O recrutamento de participantes voluntarios foi realizado através da divulgacao do estudo (via
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unipolar, ndo psicética; 3) pontuacdo entre 7 e 34 na MADRS (depressao suave a moderada); 4) risco
de suicidio baixo; 5) capacidade de assinar o consentimento informado. E os seguintes critérios de
exclusdo: 1) qualquer contraindicacdo de receber ETCC (tal como metais na cabeca, implantes de
dispositivos médicos cerebrais, entre outros); 2) outra perturbacao psiquiatrica ou neurolégica, exceto
perturbacdes da ansiedade; 3) histdria de abuso de substancias nos ultimos 6 meses; 4) doenca ou
condicdo médica em tratamento ou em estado instavel, que possa diminuir o estado funcional do
paciente, tais como cancro ou adaptacdo a uma nova fase hormonal (menopausa, ou em terapia de

substituicao hormonal).

Caracterizacao da amostra

Depois de cumpridos os critérios acima descritos e assinado o consentimento informado a
amostra foi entdo constituida por 5 individuos diagnosticados com PDM (tabela 2), dos quais 4
mulheres (m=31 e dv=14,90 de idades) e um homem.

Tabela 2

Caracterizacdo demogrdfica dos participantes

Sexo Idade lsr;lrilsn:j;): Diagnostico Co-morbilidades Profissao Eitisﬁlo
M 27 2013 Depressao Major Ansiedade Estudante  Solteiro
F 48 2014 Depressao Major Ansiedade Professora  Solteira
F 39 2018 Depressdo Major Ansiedade Professora  Solteira
F 19 2016 Depressao Major Ansiedade Estudante  Solteira
F 18 2014 Depressao Major Ansiedade Estudante  Solteira

Nota. (M=masculino; F=feminino).

Avaliacao clinica

Os voluntarios recrutados foram cuidadosamente avaliados por uma psicologa experiente cega
a condicéo de estimulacéo (ETCC), com recurso a varios instrumentos de avaliacdo psicolégica.

- Inventario de Depressao de Beck desenvolvido por Beck, Ward, Mendelson, Mock e Erbaugh
em 1961. A escala original consiste em 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia
de 0 a 3. Em 1996 foi publicada a segunda versao, BDI-II. A pontuac&o total corresponde ao somatorio
dos 21 itens. As duas versdes da escala estdo adaptadas para a populacéo portuguesa por Vaz e Serra

(1973) e Campos e Gongalves (2011) respetivamente. Permite avaliar a severidade da depresséao;

27



Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

- Versdo Clinica da Entrevista Clinica Estruturada, do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais desenvolvida por First, Williams Janet, Spitzer e Gibbon e publicada em 1996.
Entrevista semiestruturada com varias versodes e é utilizada para realizar os principais diagnosticos
propostos no DSM-IV. Foi traduzida e adaptada para a populacao portuguesa por Angela Maia;

- Escala de Satisfacdo com a vida — The Sactisfaction with life scale, SWLS - desenvolvida por
Diener, Emmons, Larsen and Griffin em 1985. Tem 5 itens e avalia julgamentos cognitivos gerais
acerca da satisfacdo com a prépria vida. Traduzido por Sandra Carvalho em 2017. Permite avaliar o
grau de satisfacdo com a vida, de extremamente satisfeito a extremamente insatisfeito;

- Inventario Estado-Traco da Ansiedade desenvolvido por Spielberger, Grsuch, Lushene, Vagg
e Jacobs em 1970. Foi concebido para avaliar a ansiedade-estado e a ansiedade-traco. A Forma Y, é
constituida por 20 itens para avaliar a ansiedade-traco e 20 itens para avaliar a ansiedade-estado.
Traduzida por Mcintyre e MclIntyre em 1995;

- indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh desenvolvida por Buysse, Reynolds, Monk,
Berman, & Kupfer em1988. Tem 19 questdes de avaliacdo da qualidade e dificuldades do sono num
periodo de 1 més;

- Questionario de elegibilidade para ETCC desenvolvido por Carvalho e Leite em 2016. E

composto por 15 questdes que atestam a normal utilizacao da ETCC.
Avaliacao da atividade elétrica cerebral

O EEG trata-se de um método nao-invasivo que gera uma representacao grafica da diferenca
de voltagem entre dois pontos distintos do cérebro e que pode potencialmente ser usado como
marcador biologico (Fidalgo et al., 2015).

Os EEG "s foram obtidos através do neuroestimulador Startsim de 20 canais (Neuroelectrics,
Barcelona, Espanha), seguindo o sistema internacional de posicionamento de elétrodos 10-20 (Jasper,
1958) em modo continuo a um racio de digitalizacdo de 500 Hz, com um filtro de passagem de banda
de 0,01 a 100 Hz. Foi digitalmente registado para analise offline. As impedancias dos elétrodos foram
mantidas abaixo de 5 k€. Os ficheiros EEG continuos foram analisados usando o EEGLAB (Delorme
& Makeig, 2004) do software Matlab®. Primeiro, os dados do EEG foram filtrados por banda entre 0,1
e 30 Hz. Depois a aplicacao rawdata de limpeza (Mullen et al., 2015) foi usada para detetar canais

ruidosos (correlacao inferior a 0.75 com os elétrodos vizinhos) e usada a arfefacto subspace
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reconstruction para limpar atividades artefactuais transitorias subitas e intensas. A coleta EEG foi
referenciada & média de todos os elétrodos. Os artefactos de movimento dos olhos e batimento
cardiaco foram removidos usando a /ndependent Components Analysis (ICA). A Fast Fourier transform
foi usada para estimar o log-transformed power spectral density (i.e. 10*log,, (UV2/Hz)) de alfa nos
elétrodos F3 e F4 separadamente. De seguida, foi calculada a média do poder alfa durante as trés

sessOes de olhos abertos e olhos fechados de forma independente.
Intervencoes

As intervencdes — TCC e ETCC - forma aplicadas de modo combinado, apesar de aplicadas
com duracoes diferentes. O tratamento foi aplicado ao longo de 6 semanas, sendo as primeiras duas
semanas mais intensivo — 10 sessdes diarias de ETCC (excepto ao fim-de-semana) combinada com 4
sessOes de TCC (duas vezes por semana). Nas restantes 4 semanas foram aplicadas duas sessoes

de TCC com ETCC. No total cada paciente recebeu 18 sessdes de ETCC e 12 de TCC.
Terapia Cognitivo Comportamental (TCC)

A Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) ¢ uma terapia eficaz no tratamento de
perturbacoes de ansiedade e depressao (Hofmann, Wu & Boeticher, 2014), sendo considerada como
tratamento de primeira linha para estas perturbacdes. Para o presente estudo de mestrado, apenas
foram incluidos dois pacientes que receberam psicoterapia combinada com ETCC. As sessbes de
psicoterapia foram levadas acabo por uma psicoterapeuta inscrita na Ordem dos Psicologos
Portugueses (OPP) e sob supervisao clinica de uma psicologa mais experiente (membro efetivo da
OPP). Os pacientes receberam um total de 12 sessdes de psicoterapia, cada uma com cerca de 45
minutos.

As sessbes seguiram o modelo preconizado no manual “ Unified Protocol for Transdiagnostic
Treatment of Emotional Disorders” (manual e workbook) de Barlow et. al. (2011a, 2011b), uma
abordagem cognitivo comportamental para o tratamento de perturbacdes emocionais. A intervencéo
desenvolveu-se de acordo com as caracteristicas e necessidades de cada caso. Foram seguidas as
linhas orientadoras NICE (National Institute for Health and Care Excellence, 2018) para o tratamento

da depressao major.
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Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

As sessbes com ETCC seguiram o desenho semelhante ao estudo de Brunoni e colaboradores
(2013). A ETCC foi realizada a partir do dispositivo Eldith DC Stimulator Plus (Neuroconn, Germany)
com elétrodos em esponjas humedecidas em solucao salinica e com tamanho de 35¢cmz. O anodo foi
colocado em F3 (cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo) e o catodo em F4 (cortex pré-frontal
dorsolateral direito) de acordo com o “Sistema Internacional Eletroencefalografico 10 - 20”. Os
participantes receberam uma corrente elétrica de 2mA durante 20 minutos, com uma rampagem

inicial e final de 15 segundos (15/15 7ade in/fade oul).

Analise estatistica

Apds analise para remocdo de artefactos, foram calculados os indices do poder de alfa nos
cortex pré-frontal direito e esquerdo. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para medidas emparelhadas com
método de Fisher para detecao de diferencas relativas a atividade elétrica entre as areas F3 e F4, com
olhos abertos e fechados (para 5 pacientes na baseline). O mesmo teste foi usado para avaliar

diferencas no poder de alfa antes e apds a intervencao de terapia combinada (para 2 pacientes).

Resultados

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas com o teste de Wilcoxon
para as diferencas no poder de alfa entre F3 e F4 em olhos abertos (Z =-1.214, P = .313) e para
olhos fechados (Z = -.674, P = .625) na baseline. Também nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas com o teste de Wilcoxon em relacdo ao poder alfa no EEG com olhos
fechados e abertos no inicio versus pos intervencdo em F3 (Z=-1.342; P=.180eZ=-447; P =
.655 respetivamente) nem em F4 (Z =-.447; P = 655 e Z =-1.342; P = .180 respetivamente). As

tabelas seguintes referem-se aos valores do poder alfa recolhidos no EEG.
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Tabelas 3e 4

Estatistica descritiva dos dados analisados

N Minimo Maximo Média Desvio padrao
F3_fechados_fim 5 66.08 77.27 70.5411 5.17061
F4_fechados_fim 5 65.34 77.30 70.1358 5.47913
F3_abertos_fim 5 64.19 73.32 67.8475 4.14250
F4_abertos_fim 5 62.55 73.28 67.3127 4.78396
N valido (de lista)
N Minimo Maximo Média Desvio padréo
F3_fechados_fim 2 66.13 66.87 66.4971 52312
F4_fechados_fim 2 65.64 67.39 66.5153 1.24062
F3_abertos_fim 2 65.53 65.90 65.7165 25714
F4_abertos_fim 2 64.70 67.93 66.3138 2.28068

N valido (de lista)

Nos graficos de barras abaixo constam os valores médios do poder de alfa em EEG de F3 e

F4 na baseline (5 pacientes) e apds a intervencao (2 pacientes) com olhos fechados e abertos.

66,5 66,515

71 70542 50936 66,6
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70 66,4
€ 69 £ 66,2
© 67,848 © 66
o 68 67,312 o 65,715
2 2 65,8
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fechados fechados abertos abertos fechadosfechados abertos abertos
Baseline Apds intervengdo

Figuras 3 e 4 - Poder de alfa médio em F3 e F4 na baseline e apos intervencao

Na baseline o indice de assimetria (In (F4/F3)) com os olhos fechados e abertos foi de -0.01.

No pds intervencao o indice de assimetria com os olhos fechados e com os olhos abertos foi de 0.01.
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Discussao

Este ensaio clinico teve como objetivo principal avaliar o poder de alfa no cortex pré-frontal
dorsolateral direito e esquerdo (F3 e F4) em 5 pacientes deprimidos procurando perceber se se verifica
uma assimetria inter-hemisférica da banda nesta regido. Procurou-se também avaliar se a terapia
combinada de TCC e ETCC alteraria uma possivel diferenca inter-hemisférica do poder de alfa (F3
versus F4) em dois pacientes com PDM.

Relativamente a linha de base, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas do poder de alfa F3 versus F4, tanto em EEG de descanso com olhos abertos como olhos
fechados. Dada a relacao inversa entre o poder alfa (amplitude de onda alfa) e atividade cortical, o
aumento do poder alfa ¢ reflexo de atividade cortical diminuida e consequentemente o poder alfa
diminuido é indicador de aumento de atividade cortical (Benca et al., 1999; Laufs et al., 2003).

Dado que ndo se verificou assimetria do poder alfa e considerando o descrito acima, a
atividade cortical em F3 e F4 nao se manifesta assimétrica.

Estes resultados poderdo estar relacionados com fatores metodoldgicos como por exemplo a
recolha de EEG em estado de repouso e ndo EEG com tarefa emocional como tem sido corroborado
na literatura (Coan, Allen, & McKnight, 2006) e o facto de os participantes apresentarem coocorréncia
de ansiedade, uma vez que, a mesma pode mascarar a relacdo entre a assimetria frontal e a
depressdo (Nusslock et al., 2018). Os resultados obtidos vdo ao encontro de outros estudos (Allen,
Urry, Hitt, & Coan, 2004; Carvalho et al., 2011; Deldin & Chiu, 2005; Gold, Fachner, & Erkkild, 2013;
Kaiser, Doppelmayr, & lglseder, 2016; Kentgen et al., 2000; Knott, Mahoney, Kennedy, & Evans,
2001; Mathersul, Williams, Hopkinson, & Kemp, 2008; Quraan et al., 2014; Reid, Duke, & Allen,
1998) entre os quais 0 maior estudo de EEG na depressdo com uma amostra de 1008 pacientes de
Arns e colaboradores (2016), onde também nédo foram encontradas diferencas inter-hemisféricas em
F3 versus F4. De facto na literatura existe um debate em torno deste potencial marcador biologico
para a depressao e ansiedade. Neste ambito uma meta-andlise recente (van der Vinne et al., 2017)
investigou a assimetria alfa frontal e incluiu 16 estudos e um total de 1883 pacientes com depressao
major. Os resultados indicaram efeitos ndo significativos e uma elevada heterogeneidade entre os
estudos incluidos, sugerindo que a assimetria alfa ndao é um biomarcador de diagnostico da depressao
major, devendo ser usada mais como um prognostico do que como um instrumento de diagnostico.

Outro estudo (Davidson, 1998) sugere que a assimetria frontal deve refletir diferencas individuais no

32



Correlatos de EEG do poder de alfa no cértex pré-frontal na PDM

estilo afetivo mais do que um marcador diagnostico puro de depressdo major. No sentido oposto,
Jesulola, Sharpley e Agnew (2017) avaliaram a assimetria alfa frontal e verificou uma interacao entre
0 género e a severidade da depressao, resultando num padrao de assimetria alfa frontal em pacientes
femininas com depressdo severa. Foram também reportadas diferencas entre sujeitos saudaveis e
deprimidos em amostras jovens numa meta-analise recente (Beeney, Levy, Gatzke-Kopp, & Hallquist,
2014). No mesmo sentido Nelson e colaboradores (2018) registaram uma associacdo entre a
assimetria frontal e depressao.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao poder de alfa
em EEG de descanso (olhos abertos e olhos fechados), entre a linha de base e o pds intervencao, nos
dois pacientes avaliados. De facto, tendo em conta que néo existiram diferencas inter-hemisféricas na
linha de base no poder de alfa nestes dois pacientes, ndo se esperavam alteracdes em funcéo da
terapia. Apesar ambos os pacientes melhoraram a nivel sintomatico. No ambito da terapia combinada
um estudo recente (Welch et al., 2018) avaliou os efeitos da TCC (por computador) com ETCC em
pacientes deprimidos mas concluiu que a investigacdo ndo teve poder para detetar diferencas de
eficacia entre os grupos estudados.

De facto verifica-se uma lacuna na literatura relativamente a ensaios clinicos e outro tipo de
investigacdes que avaliem os efeitos da terapia combinada de ETCC com TCC na depressdo maijor.
Para além desta limitacdo, os estudos existentes evidenciam uma enorme controvérsia entre si. Um
fator fundamental que podera explicar a controvérsia dos resultados é a heterogeneidade da propria
depressao. O objetivo comum dos estudos relevantes tem passado por ajustar a atividade cortical preé-
frontal mas esta ideia é ainda hipotética e a evidéncia experimental ainda ndo provou a relacédo entre
as perturbacdes neurofisiologicas e os sintomas depressivos.

O presente ensaio clinico apresentou algumas limitacdes desde logo a inexisténcia de grupo
de controlo assim como o facto de n&o avaliar a atividade elétrica cerebral no cortex pré-frontal em
todos os participantes no segundo momento de avaliacdo (semana 6, pds intervencado), tendo sido
avaliados apenas 2 dos 5 participantes. Destaca-se também a limitacdo da replicabilidade dos
resultados tendo em consideracdo o tamanho da amostra. Neste contexto Van der Vinne e
colaboradores ( 2017) sugerem que seria necessaria uma amostra de pelo menos 300 individuos

para obter efeitos biologicamente plausiveis e estaveis da assimetria na depressao.
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Os estudos futuros acerca da assimetria alfa frontal como biomarcador devem ajudar a
melhorar a compreensao das dimensfes basicas subjacentes ao comportamento humano e
consequentemente a melhoria do tratamento. Estudos futuros devem também ter em consideracéo
aspetos metodologicos que tém sido referidos por varios autores (Allen, Coan, & Nazarian, 2004;
Coan, Allen, & McKnight, 2006; Hagemann, Naumann, & Thayer, 2001; Smith, Reznik, Stewart, &
Allen, 2017) entre as quais decisdes relativas a analise e recolha que podem influenciar a métrica
final da assimetria frontal. Sdo exemplos a escolha de referéncias, a selecdo de métodos de gestao
dos artefactos, uso de tarefas emocionais versus estado de repouso, a especificacdo de modelos que
testem explicitamente a relacdo entre a assimetria frontal e as diferencas individuais e ainda a
coocorréncia da ansiedade com a depressao.

Recomenda-se a realizacao de investigacao que permita melhorar os conhecimentos acerca
dos efeitos da terapia combinada de ETCC com TCC nomeadamente ao nivel da atividade do cértex
pré-frontal, uma area chave na depressao.

Conclusao

Este estudo ndo tendo verificado assimetria inter-hemisférica do poder alfa no cortex pré-
frontal em pacientes deprimidos ndo verificou consequentemente alteracées em funcdo da terapia
combinada. Estes resultados adensam as duvidas relativas a assimetria pré-frontal como um marcador
biologico da PDM. Destaca-se a falta de estudos que explorem os efeitos da terapia combinada de
ETCC com TCC na depressao e reforca-se portanto a necessidade de investigacdo nesta area.

Conclusdes do estudo
A revisdo da literatura evidenciou resultados prometedores da terapia combinada de ETCC com IP em
pacientes com PDM. Os estudos incluidos usaram sobretudo abordagens neurocognitivas combinadas
com ETCC tendo tido como alvo principal o CPFDL, dada a sua importancia na depressdo. O ensaio
clinico nao verificou assimetria frontal da banda alfa em pacientes deprimidos e igualmente nao
identificou alteracdes por consequéncia da terapia combinada. Embora se trate de um estudo piloto
os resultados traduzem a controvérsia na literatura relativa a assimetria frontal na depressao. Estudos
futuros devem procuram tornar mais claros 0s mecanismos neurobiolégicos associados a depressao

assim como a sua relacdo com a abordagem terapéutica para esta perturbacao.
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