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Estimulacao transcraniana por corrente continua combinada com terapia cognitivo comportamental

no tratamento da depressao major

Resumo

A Perturbacéo Depressiva Major (PDM) é uma doenca mental com grande prevaléncia a nivel mundial.
Como tratamento padronizado nao-farmacoldgico, a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) é uma
técnica terapéutica com um bom suporte-empirico estabelecido para a depressao. Por sua vez, a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma técnica neuromodulatéria segura, ndo-
invasiva, econdémica, facil de administrar e indolor. Apesar da ja evidenciada eficacia, ndo sdo claros os
efeitos da combinacéo das duas técnicas na reducdo dos sintomas da PDM.
Neste estudo clinico piloto, controlado e duplo cego, seis sujeitos diagnosticados com PDM foram
randomizados para receberem uma de duas condicdes possiveis. A primeira, TCC combinada com ETCC
ativa bilateral sobre o cortex pré-frontal dorsolateral ou a segunda, TCC combinada com ETCC sham, ao
longo das seis semanas de intervencdo. Os individuos foram posteriormente seguidos durante um
periodo de trés meses.
Ambos os grupos melhoraram significativamente na sintomatologia depressiva apos término da
intervencdo, contudo ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
Estes efeitos mantiveram-se ao longo do seguimento. Apesar dos resultados promissores, é fundamental

0 aumento do tamanho da amostra.

Palavras-chave. perturbacdo depressiva major, estimulacao transcraniana por corrente continua, terapia

cognitivo comportamental, estudo randomizado e controlado, cortex pré-frontal dorsolateral



Transcranial direct current stimulation combined with cognitive-behavioral therapy

in the treatment of major depression

Abstract

Major Depressive Disorder (MDD) is a mental illness with a high worldwide prevalence. As a
standardized non-pharmacological treatment, the Cognitive Behavioral Therapy (CBT) is a therapeutic
technique well-established, and empirically supported for depression, including for those that have not
responded to antidepressants. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a safe, non-invasive, not
expensive, easy to administrate, and well tolerated neuromodulatory technique. Despite the already
proven effectiveness, it is not yet clear what are the effects of using the combination of these two
interventions on MDD symptoms.
In this pilot clinical trial, double-blind study, a total of six subjects with MDD were randomized to receive
CBT combined with bilateral active tDCS over the DLPFC or CBT combined with sham tDCS, during six
weeks of intervention. Subsequently, the participants were followed by three months.
The participant’s humor significantly ameliorated in both groups after the treatment, however there was
no statistically significant differences between groups. These effects remained during follow up

assessments. Future studies should increase the sample size.

Keywords.: major depressive disorder, transcranial direct current stimulation, cognitive behavioral therapy,

randomized controlled study, dorsolateral prefrontal cortex
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Running Head: ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

Estimulacido transcraniana por corrente continua combinada com terapia cognitivo
comportamental no tratamento da depressao major

A Perturbacao Depressiva Major (PDM) representa um desafio global para a saide e um disturbio
potencialmente letal (Murray et a/, 2013). Anualmente em Portugal, cerca de 7.9% da populacéo é
diagnosticada com depressao, e o suicido é responsavel por mais de 100 mortes (Almeida et a/., 2013;
Wittchen et a/,, 2011). A Organizacao Mundial da Saude (2017) estima que cerca de 322 milhdes vivem
com depressao (WHO, 2017), sendo a prevaléncia no sexo feminino duas vezes superior a do sexo
masculino (Sagud et al., 2002). Segundo os critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013), a PDM ¢é caracterizada pela
presenca de cinco ou mais sintomas com a duracédo de pelo menos duas semanas, com uma remissao
inter-episodio.

O tratamento para a PDM envolve comummente psicoterapia e/ou medicacdo antidepressiva.
Contudo, estudos apontam que mesmo recebendo os tratamentos convencionais recomendados, cerca
de 30% dos pacientes continua a exibir sintomatologia (Rush et a/,, 2006). Num estudo de Gartlehner e
colaboradores (2011), a farmacoterapia teve efeito clinico em cerca de 60% dos pacientes com depressao
(cited in. Pearce et al., 2015, pp.2). Kohn e colaboradores (2004) constataram que 85% dos pacientes
que recuperaram, reincidiram durante o periodo de seguimento. Assim, tem-se procurado a combinacao
de varios tratamentos ou 0 aumento progressivo da dosagem medicamentosa para melhorar a resposta
destes doentes as terapias convencionais, o que pode conduzir a um aumento significativo de efeitos
secundarios adversos (Chalah & Ayache, 2019; lonescu ef a/, 2015). Desta forma, € essencial testar e
avaliar os efeitos de novas terapias ndo farmacoldgicas que procuram modular mecanismos cerebrais
nao sistétmicos e que, portanto, ndao estdo diretamente relacionados com a modulacdo de
neurotransmissores. Para tal, € necessario compreender os mecanismos envolvidos no quadro de PDM.
A psicoterapia € uma terapia de primeira linha no tratamento da depressdo, com comprovada evidéncia
clinica. Hunsley e colaboradores (2014) demonstraram que a psicoterapia tem efeitos clinicamente
significativos tanto em depressdes leves como em severas. Especificamente, a Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC) tem sido apontada como a terapia golden-standard para o tratamento da
depressao. Esta foca-se na compreensao de como 0s processos e mecanismos da mudanca cognitiva
que parecem estar correlacionados com as mudancas nos sintomas depressivos, funcionam (Bruijniks
etal, 2018). Nesta, os pacientes sdo auxiliados na modificacao de crencas e comportamentos que estao
na base e na manutencdo dos estados de humor. Numa primeira fase o foco € nos pensamentos

automaticos e nos esquemas depressiogénicos, seguindo-se um trabalho ao nivel das relacées
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ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

interpessoais e por fim na mudanca de comportamentos de forma a melhorar o coping com problemas
identificados (J. S. Beck, 2011). A participacdo ativa do paciente no processo de mudanca e de
aprendizagem ¢é fundamental para a TCC produzir efeitos (Leahy, 2017). Estudos tém apontado que a
combinacao da TCC com outras terapias parece potenciar os seus efeitos a curto e longo prazo, tal como
¢ 0 caso da farmacoterapia (Driessen & Hollon, 2010; Gloaguen et a/., 1998). De acordo com Cuijpers
e colaboradores (2013), a utilizacdo de terapias breves, com sessdes curtas, mas com uma frequéncia
consistente e elevada é capaz de produzir resultados de elevada eficacia clinica, quando comparadas a
sessGes com um maior intervalo temporal ao longo do tempo.

Estudos de Ressonancia Magnética funcional (RMf) e de Eletroencefalografia (EEG) tém apontado o
Cortex Pré-Frontal Dorsolateral (CPFDL) como uma area envolvida na PDM (Engels ef a/, 2010;
Zuchowicz et al/, 2019), mais concretamente, responsavel pelo desequilibrio inter-hemisférico da
atividade neuronal devido a hipofuncdo esquerda e a hiperfuncao direita (Mayberg et a/,, 2000). Segundo
Grimm e colaboradores (2008), a hipoatividade no CPFDL esquerdo estara relacionado com o julgamento
emocional, enquanto a hiperatividade do CPFDL direito esta associada ao mecanismo atencional deste
julgamento. Portanto, quanto menor for a atividade do CPFDL esquerdo, menor é a capacidade de os
sujeitos com PDM de classificarem de forma positiva as imagens emocionais positivas. Hirschfeld e
Weissman (2002) verificaram um aumento e uma diminuicdo das atividades em diferentes areas do
Cortex Pré-Frontal (CPF). Através de estudos de neuroimagem, é possivel constatar uma hiperatividade
no CPF lateral orbital (i.e., responsavel pela modulacdo de estados afetivos desadaptados) e no CPF
ventromedial (i.e., responsavel pela regulacdo da dor e comportamentos alimentares) e uma
hipoatividade na area insular (Fox ef a/, 2012). As abordagens de tratamento atuais fornecem suporte
adicional para anormalidades em redes neuronais especificas em pessoas com PDM. Por exemplo, a
analise volumétrica de pacientes com PDM a realizar tratamento com sertralina (farmaco utilizado no
tratamento da PDM) revelou um aumento no volume de massa cinzenta sobre o CPFDL esquerdo (Smith
et al, 2013). A Assimetria de Alfa (AA) frontal nos sujeitos com PDM é caracterizada por uma maior
atividade do alfa no lado esquerdo do cérebro (de Aguiar Neto & Rosa, 2019; Kaiser ef al., 2018; Mennella
et al, 2015). O alfa reflete, de forma inversa, a atividade cortical que se encontra associada a um
aumento do alfa na regido frontal esquerda e uma diminuicdo do alfa na regido frontal direita (Park et
al., 2019; Thibodeau et a/., 2006; van der Vinne et al., 2017). Esta especificidade pode ser usada na
predicao da resposta antidepressiva do tratamento (Al-Kaysi ef a/., 2017).

Com base na evidéncia neurobiologica da depressao, os principais alvos para o tratamento de sintomas

depressivos utilizando técnicas nao-invasivas de estimulacao cerebral tem sido o CPFDL esquerdo e
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ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

direito. Para tal, diversos estudos tém desmontado os efeitos terapéuticos das terapias de estimulacéo
cerebral ndo-invasiva na depressao (Berman et a/., 2000; Boggio et al., 2008, 2009; Fregni et al., 2006b;
Garcia-Toro et al, 2001; Loo et al, 2012). Entre as demais, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) é uma técnica ndo-invasiva de estimulacao cerebral, que apesar do elevado nimero de
estudos que testaram os seus efeitos clinicos na depressao, esta ainda carece de maior comprovacao
empirica. A ETCC permite alterar a excitabilidade cortical das areas subjacentes ao elétrodo ativo (DaSilva
etal, 2011). Para a realizacao desta estimulacdo sdo necessarios pelo menos dois elétrodos: um anodo
(ou positivo) que aumenta a atividade neuronal e um catodo (ou negativo) que diminuiu a atividade
neuronal da regido cerebral. A modulacdo do potencial da membrana é induzida pela despolarizacao
durante a estimulacao anodal e por uma hiperpolarizacdo durante a estimulacao catodal (Jefferys, 1981).

A evidéncia clinica da ETCC na depressdo é promissora, no entanto existem ainda resultados
contrastantes. Fregni e colaboradores (2006a) investigaram os efeitos da ETCC ao longo de cinco dias,
onde cada sessao teve a duracédo de 20 minutos, com o anodo sobre o CPFDL esquerdo e catodo sobre
a area contralateral supraorbital. Foi possivel assistir a uma descida significativa de 60% e 70% na
pontuacao das escalas Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) e no Beck Depression Inventory (BDI)
em quatro dos cinco participantes do grupo ativo, em comparacdo com o grupo sham. O efeito sinergético
da ETCC (i.e., efeito potenciador de dois ou mais agentes) é retratado no estudo de Brunoni e
colaboradores (2013}, cujo objetivo foi testar se a ETCC combinada com a sertralina é capaz de produzir
uma maior eficacia quando comparado com cada intervencao realizada de forma isolada e placebo. Um
total de 120 participantes foi randomizado em quatro grupos: ETCC sham e farmaco placebo; ETCC
sham e sertralina; ETCC ativa e farmaco placebo; e ETCC ativa e sertralina. A montagem realizada era
constituida pela colocacdo do anodo sobre o CPFDL esquerdo e o catodo sobre o CPFDL direito, com os
parametros ETCC de 2mA durante 20 minutos por dia ao longo de duas semanas e duas sessdes de
ETCC extra a cada duas semanas até a ultima semana (sexta semana). Foi possivel concluir que o
tratamento combinado produziu um maior efeito na reducdo da sintomatologia depressiva quando
comparado com administracdo das técnicas de forma isolada.

A capacidade de potencializacao, tem sido explorada de igual forma através da combinacdo com
Cognitive Control Training (CCT). Este, empreende o CPF de forma a diminuir a sintomatologia depressiva
e trabalhar a regulacdo emocional comprometida, apds a realizacao de tarefas desenvolvidas para avaliar
o controlo cognitivo na vulnerabilidade depressiva (Koster ef al,, 2017). Segrave e colaboradores (2014)
conduziram um estudo piloto com 27 participantes, distribuidos por trés grupos: CCT ativo e ETCC shar,

ETCC ativa e CCT sham;, ETCC ativa e CCT ativo. Apos cinco sessdes com uma montagem com a
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ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

colocacéo do anodo no lado esquerdo do CPFDL e o catodo na orbita contralateral, constatou-se que
todos os grupos obtiveram uma reducao na severidade depressiva, mas apenas o grupo que recebeu o
tratamento combinado ativo registou uma resposta sustentada nas trés semanas pos-tratamento.
Recentemente foram realizados dois estudos que exploram o efeito sinergético da combinacao entre
ETCC e a terapia cognitivo comportamental. O trabalho de Welch e colaboradores (2019) teve como alvo
uma amostra de 14 participantes que receberam estimulacdo bifrontal em combinacdo com terapia
cognitivo comportamental computorizada, ndo verificando, contudo, diferencas entre grupos. Na mesma
linha, Nord e colaboradores (2019) avaliaram a eficacia numa amostra de 39 participantes randomizados
em dois grupos: ETCC sham e TCC ativa; ETCC ativa e TCC ativa, com uma montagem unilateral. Os
resultados nao forneceram clara evidéncia de que ETCC potencializa a eficacia da terapia cognitivo
comportamental. Apesar de 20% dos pacientes terem respondido ou remitido apds a combinacao das
duas técnicas, este resultado nao foi estatisticamente significativo. Torna-se evidente a clara necessidade
de realizar mais estudos que avaliem os efeitos sinergéticos potenciais da combinacdo entre a ETCC e a

terapia cognitivo comportamental.

Objetivos e Hipdteses do Estudo

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar, através do Monigomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), os efeitos combinados da TCC com a ETCC ativa sobre o CPFDL em individuos
diagnosticados com PDM, apds seis semanas de intervencao, por comparacao com TCC combinada com
ETCC sham. O objetivo secundario consistiu na avaliacao dos efeitos da intervencao a longo prazo, num
seguimento de 15 dias, um, dois e trés meses apos o término da intervencao. Adicionalmente, pretende-
se verificar o efeito desta intervencao noutras medidas clinicas, tais como, ansiedade, qualidade do sono
e satisfacao com a vida.

Neste sentido, surgiram as seguintes hipoteses:
(H1) A combinacao destas terapias vai produzir um efeito sinergético no cérebro potenciando os efeitos
clinicos da TCC, quando comparado com a TCC isolado.
(H2) A combinacao destas terapias vai produzir um efeito sinergético no cérebro potenciando os efeitos
clinicos da TCC a longo prazo, quando comparado com a TCC isolado.
(H3) A combinacao destas terapias vai produzir um efeito sinergético no cérebro potenciando os efeitos
clinicos da TCC em outros resultados clinicos como o sono, satisfacdo com a vida e ansiedade, quando

comparado com a TCC isolado.
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Método
Este estudo foi avaliado e aprovado pela Subcomissao de Etica para as Ciéncias da Vida e da Saude
(SECVS) - SECVS 174/2017 - e encontra-se registado no U.S. National Library of Medicine Clinical Trials
Registry. NCT03548545 (ClinicalTrials.gov). Este ensaio clinico é conduzido na Escola de Psicologia da
Universidade do Minho (Braga, Portugal) e encontra-se financiado pela Fundacéo para a Ciéncia e a
Tecnologia (FCT: PTCD/PSI-ESP/29701/2017). Teve inicio a janeiro de 2019 e esta, atualmente, em

CUrso.

Participantes

Seis participantes foram aleatoriamente atribuidos a uma de duas condicdes do ensaio clinico, quatro
participantes receberam ETCC ativa combinada TCC e os restantes receberam ETCC sham combinada
TCC (n = 2). O processo de recrutamento foi realizado através do e-mail institucional da Universidade do
Minho (UM) e por panfletos publicados nas redes sociais e distribuidos em diversos pontos da cidade de
Braga.

Todos os participantes foram avaliados por um psicélogo clinico, que confirmou o diagnéstico de PDM
leve ou moderada utilizando as versdes portuguesas da Structured Clinical Interview for DSM-5 — Clinical
Version (SCID-5-CV) e da MADRS (versdo portuguesa de Teresa Mclintyre & Scott MclIntyre, 1995). Foram
ainda administrados cinco instrumentos de avaliacdo adicionais, nomeadamente, o BDI (versdo
portuguesa de Campos & Goncalves, 2011), o Beck Anxiety Inventory (BAIl) (versdo portuguesa de
Quintao e colaboradores, 2013), o State-Trait Anxiety Inventory (STAI Forma Y-1 e Y-2) (versao portuguesa
de Silva & Campos, 1998), o Satisfaction with Life Scale (SWLS) (versao portuguesa de Simdes, 1992) e
0 Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) (versdo experimental). Posteriormente, a ficha clinica com a
avaliacdo inicial de cada participante foi reavaliada por um psicélogo clinico sénior para determinar o
cumprimento de todos os critérios de inclusao e elegibilidade para integrar no estudo.

Deste modo, foram incluidos no estudo os participantes que cumprissem os seguintes critérios: (1)
idade entre 0os 18 e 0s 75 anos; (2) ser capaz de assinar o consentimento informado; (3) baixo risco de
cometer suicidio (critério avaliado durante a entrevista clinica); (4) diagnosticado com PDM segundo os
critérios presentes no DSM-5 (APA, 2013); (5) obter uma pontuacéo entre 7 e 34 (leve a moderado) na
MADRS. Existiam ainda critérios de exclusdo, nomeadamente: (1) qualquer contraindicacdo ao
tratamento com ETCC (e.g., presenca de metal na cabeca ou dispositivos médicos implantados na
cabeca); (2) historial de abuso de substancias nos ultimos seis meses; (3) outra perturbacao psiquiatrica

ou neurologica grave ou instavel para além da PDM e perturbacdes de ansiedade; (4) outra perturbacao
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severa ou instavel que ponha em risco a vida do participante, assim como alguma condicao médica que
pudesse piorar o estado funcional do participante (e.g., doenca oncoldgica, doencas coronarias, dos rins
ou figado, diabetes); (5) estar a participar noutro ensaio clinico; (6) estar em fase de ajustamento de
medicacao para a PDM, nos ultimos seis meses.

Relativamente aos tratamentos com farmacos, participantes a tomar antipsicoticos e antidepressivos
triciclicos nao foram incluidos, porque esses tratamentos podem interferir com outras medidas de
avaliacdo utlizadas no projeto (i.e., EEG, recolha de saliva). Todos os participantes estavam com
medicacao estavel ha pelo menos seis meses. Participantes medicados com benzodiazepinas com uma
dosagem diaria até 20mg puderam participar no estudo, contudo participantes medicados com dosagens
superiores foram excluidos, uma vez que estudos tém sugerido que as benzodiazepinas podem interferir

nos mecanismos ativados pela ETCC (Brunoni et a/., 2013).

Design do Estudo

Para cada participante, a intervencao teve uma duracao de seis semanas e esta organizado em seis
fases: (a) avaliacao inicial, (b) intervencao intensiva composta por seis sessdes de ETCC apenas e quatro
sessdes de ETCC combinadas com TCC durante duas semanas (perfazendo um total de 10 sessdes de
ETCC consecutivas, com excecdo dos fins de semana), (c) avaliacdo intermédia, (d) fase de reforco
composta por sessdes bissemanais de ETCC combinadas com TCC durante quatro semanas (perfazendo
um total de 8 sessdes), (e) avaliacao final (repetindo o protocolo utilizado na sessao intermédia) e por
ultimo, (f) sessdées de acompanhamento poés-tratamento (15 dias, 1, 2 e 3 meses) (Figura 1). Os
participantes podiam faltar a duas sessdes nao consecutivas durante a fase de intervencéo intensiva e

essas sessdes eram repostas antes da avaliacao intermédia.
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Avaliacao inicial (TQ)

Intervencao intensiva
(6 sessdes de ETCC + 4 sessoes de

ETCC combinadas com TCC)

Avaliacao intermédia (T1)

Fase de reforco
(8 sessdes de ETCC combinadas

com TCC)

Avaliacao final (T2)

Follow-up 15 dias (T3)

Follow-up 1 més (T4)

Follow-up 2 meses (T5)

Follow-up 3 meses (T6)

Tempo

Figura 1. Representacao esquematica do design do estudo.

Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

A ETCC foi administrada através do equipamento £/dith DC Stimulator Plus (Neuroconn, Alemanha).
Os elétrodos foram inseridos dentro de esponjas de 35 cm? (7 x 5 cm) humedecidos em soro fisiolégico
(NaCl). O anodo foi colocado sobre o CPFDL esquerdo (F3) e o catodo sobre o CPFDL direito (F4), de
acordo com o sistema internacional de EEG 10 - 20 (Jasper, 1958), com uma distancia de seis
centimetros entre eles de forma a evitar qualquer risco de ocorréncia de shunting effect. A montagem do
CPFDL bilateral esta descrita em Brunoni e colaboradores (2013), de acordo com a teoria da assimetria
pré-frontal (Figura 2). Para a condicao ativa, foi aplicada estimulacdo com intensidade de 2 mA durante
20 minutos, com um ramp-in e ramp-out de 15 segundos cada. Para a condicdo sham, foi aplicada
estimulacdo com intensidade de 2 mA durante 15 segundos, com um ramp-ine ramp-outde 15 segundos

cada (ou seja, um total de 45 segundos de estimulacao).
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(a) (b)

CPFDL
esquerdo

CPFDL
direito

Figura 2. (a) Representacao esquematica da montagem da ETCC sobre o CPFDL bilateral; (b) Imagem

real da montagem utilizada no estudo.

Antes e apds cada sessao de estimulacao, os participantes eram questionados acerca de sintomas
fisicos através Visual Analogue Scale (VAS, versao experimental) para monitorizar possiveis efeitos
adversos da ETCC. A ETCC era aplicada de forma isolada (6 sessdes) ou em simultaneo com a TCC (12
sessdes). No total, os participantes receberam 18 sessdes de ETCC. No final da ultima sessdo do
tratamento, os participantes eram questionados sobre o tipo de estimulacao que achavam ter recebido,
tendo trés opcdes de resposta, ‘ativa’, ‘sham’ou ‘nao sei’. Por se tratar de um estudo duplo cego e
randomizado, nenhum dos intervenientes (participante ou terapeuta) tinham conhecimento do tipo de
ETCC que o participante estava a receber. A programacado do aparelho de estimulacao era feita por um
investigador fora do campo visual do participante e do terapeuta, de forma a néo revelar a condicao da

estimulacéo a ser aplicada.

Terapia Cognitivo Comportamental

As sessdes de psicoterapia foram levadas a cabo por uma psicoterapeuta inscrita na Ordem dos
Psicologos Portugueses (OPP) e sob supervisao clinica de uma psicologa sénior (membro efetivo da OPP).
Os participantes receberam um total de 12 sessdes de psicoterapia, cada uma com cerca de 60 minutos
de duracao.

As sessbes seguiram o modelo preconizado no manual “Unified Protfocol for Transdiagnostic
Treatment of Emotional Disorders” (manual e caderno de atividades) de Barlow e colaboradores (2011,
2017), uma abordagem cognitivo comportamental para o tratamento de perturbacdes emocionais,

sempre adaptadas as caracteristicas e historico clinico de cada participante, planeadas de acordo com
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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 PDM.

Procedimento

Antes de serem aceites para participar no estudo, os participantes passavam por uma entrevista

inicial subdividida em duas fases. Na primeira, assinavam o consentimento informado e na segunda,

passavam por uma entrevista clinica (SCID-5 e MADRS) e preenchiam os seguintes questionarios de

avaliacdo: questionario sociodemografico e clinico, questionario de elegibilidade para a ETCC,

questionario de elegibilidade para o estudo e os instrumentos de avaliacao secundarios (BDI, BAI, STAI

(forma Y-1 e Y-2), SWLS e PSQI).

Apos a entrevista inicial e avaliada a elegibilidade dos participantes para o estudo, todos os

participantes passaram pelo mesmo procedimento experimental com o preenchimento do instrumento

de avaliacdo primario (MADRS) e secundarios, em cada uma das fases (mencionado e evidenciado na

Figura 3). Todas as sessdes foram realizadas no servico de atendimento ao publico da Associacdo de

Psicologia (APsi) da UM (Braga, Portugal).

Intervengao intensiva

[

Consentimento
informado

H

' i ETCC sham+
1 |
}/1 ! ETCC sham E: ToC
Avaliacao inicial \ ,______________________:\ ,______________________:
i 11 ETCC ativa +
| ETCC ativa ')
* SCIDSCY | " TCC

= MADRS

Q. sociodemografico e
= VAS (pré e pos estimulagao)
clinico

= Q. elegibilidade para a ETCC

Q. de elegibilidade para a
participacao no estudo
MADRS

= BDI

BAI

STAI (Y1eY2)
SWLS

PSQI

Figura 3. Cronograma do estudo.

Instrumentos

= BDI

= BAl

= STAI(YleY2)
= SWLS

= PSQl

Elegibilidade para a Participacao no Estudo

Avaliagao
intermédia \

S —

Fase de reforgo

} Avaliacao final H

Avaliacbes de
acompanhamento

J

= MADRS

_____________

= VAS (pré e pos estimulagao)
.

= BDI

BAI

= STAI(Y1eY2)
= SWLS

= PSQI

15 dias
1 més
2 meses

3 meses

MADRS
BDI

= BAI

STAI (Y1 e Y2)

= SWLS

PSQI

Questionario sociodemografico e clinico (versdo experimental). Questionario construido para o

presente estudo e pretende questionar acerca dos dados sociodemograficos e clinicos.
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Structured Clinical Interview for DSM-5 - Clinical Version (SCID-5-CV). Entrevista
semiestruturada com a classificacao das perturbacdes e respetivos critérios estabelecidos no DSM-5.
Esta entrevista auxilia no diagnéstico clinico e diferencial (First ef a/,, 2016).

Questionario de elegibilidade para ETCC. Lista de 15 topicos que avaliam a possibilidade de o
participante poder ou ndo receber estimulacao elétrica. Questionario adaptado para o presente estudo
(versao experimental).

Questionario de elegibilidade para a participacao no estudo (versao experimental).
Questionario construido para o presente estudo e é composto por 15 questdes que verificam se o sujeito

cumpre ou hao os critérios de inclusao ou exclusao para a sua participacao no estudo.

Instrumento de Avaliacao Primaria

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979);
Versdo portuguesa de T. Mcintyre & S. MclIntyre (1995). Entrevista clinica constituida por 10 questdes
gerais e detalhadas sobre o humor do entrevistado: tristeza aparente, tristeza reportada, tenséo interior,
sono reduzido, apetite reduzido, dificuldades de concentracdo, rapidez em comecar uma tarefa,
incapacidade de sentir, pensamento pessimista e pensamento suicida. A MADRS avalia o grau de
severidade da depressdo. Esta escala apresenta uma consisténcia interna excelente (alfa de Cronbach

de .93).

Instrumentos de Avaliacao Secundaria

Beck Depression Inventory (BDI) (A. T. Beck et al, 1961); Versao portuguesa de Campos &
Goncalves (2011). Constituido por 21 itens de autorrelato que avalia sintomas depressivos numa escala
de Likertcom quatro respostas possiveis. Esta escala apresenta uma consisténcia interna excelente (alfa
de Cronbach de .93).

Beck Anxiety Inventory (BAl) (A. T. Beck et al, 1988); Versdo portuguesa de Quintdao e
colaboradores (2013). Constituido por 21 itens de autorrelato que avalia sintomas ansiogénicos
(auséncia, leve, moderado ou severo) através de uma escala de Likert Esta escala apresenta uma alta
consisténcia interna (alfa de Cronbach de .90).

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger, 1983); Versao portuguesa de Silva & Campos
(1998). Inventario de autorrelato que ¢ constituido por duas escalas com 20 itens cada. A primeira escala
(Y-1) avalia a Ansiedade-Estado referente a forma como o participante se sente no momento presente.

Por sua vez, a segunda escala (Y-2) avalia o Ansiedade-Traco e remete para a forma como se sente
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geralmente. O alfa de Cronbach do STAI- Y1 apresenta uma boa consisténcia interna (alfa de Cronbach
de .91 para o sexo masculino e .93 para o sexo feminino). O STAI-Y2 apresenta uma consisténcia interna
alta (alfa de Cronbach de .89 para ambos 0s sexos).

Satisfation with Life Scale (SWLS) (Diener et a/,, 1985); Versao portuguesa de Simdes (1992).
Instrumento de autorrelato constituido por cinco afirmacdes que quantifica os julgamentos cognitivos
globais da satisfacao de vida. Esta escala apresenta uma consisténcia interna alta (alfa de Cronbach de
.89).

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse ef al, 1989). Instrumento de autorrelato que
avalia a qualidade do sono durante o ultimo més através de 19 questdes que estao relacionados com
uma variedade de fatores como, qualidade de sono, laténcia do sono, duracao do sono, eficiéncia habitual
do sono, perturbacdes do sono, uso de medicacédo para dormir e disfuncdo durante o dia. Questionario
traduzido para o presente estudo (versdo experimental). A PSQI apresenta uma boa consisténcia interna
(alfa de Cronbach de .72).

Visual Analogue Scale (VAS). Instrumento psicométrico que avalia os potenciais efeitos adversos
da ETCC como, ansiedade, tristeza, dor, enxaqueca, agitacdo, cansaco, formigueiro, sabor metalico na
boca, sonoléncia e comichao no momento presente. Questionario adaptado para o presente estudo

(versao experimental).

Analise Estatistica

O método Last Observation Carried Forward (LOCF) permitiu imputar dados omissos em alguns
momentos de avaliacao de alguns participantes ao longo da analise longitudinal. O valor em falta é obtido
através da replicacdo do resultado observado no ultimo momento de avaliacao (Lachin, 2016).

A amostra reduzida (N = 6) ndo permite utilizacdo dos testes paramétricos, tendo sido utilizados testes
nao-paramétricos para a analise dos dados de cada instrumento. O teste Mann-Whitney U é um teste
nao-paramétrico alternativo para duas amostras independentes que avalia se as medianas dos testes
diferem significativamente entre dois grupos (Nachar, 2008). Neste caso, foi utilizado para avaliar se os
resultados dos instrumentos de avaliacao obtiveram uma diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo ativo e o grupo sham. O teste Wilcoxon foi utilizado para averiguar se as médias obtidas pela
amostra total em um dos instrumentos de avaliacdo diferem entre 0 momento de avaliacao inicial e a
avaliacao final. Para comparar a variacao clinica para cada grupo foi calculada a variacdo percentual
entre a avaliacao inicial e todos os outros momentos de avaliacdo, descrevendo a mudanca, em

percentagem, em relacdo ao valor inicial (Hurst & Bolton, 2004). Todas as analises foram efetuadas com
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recurso ao Statistical Package for Social Science software (IBM SPSSe) versao 23, com um valor de

significancia determinado a 5% (valor de p=.05).

Resultados

Caracterizacao da Amostra

Inicialmente foram avaliados nove sujeitos, no entanto, trés foram excluidos. Um dos sujeitos
consumia substancias elicitas diariamente, o segundo foi internado compulsivamente num ala
psiquiatrica durante o processo de avaliacao inicial e o terceiro tinha diagnostico de Sindrome de 7ourette
(Figura 4). Pelo que, a amostra final foi constituida por seis participantes, dos quais quatro eram do sexo
feminino. Todos os participantes eram de etnia caucasiana e com idade média de 35.17 anos (Minimo
= 20, Maximo = 50, Desvio Padrdo (DP) = 11.44). Dois participantes estavam a frequentar o ensino
superior € os restantes tinham o ensino superior completo e estavam a trabalhar.

0 grupo com ETCC ativa foi composto por quatro participantes com idade média de 36.50 anos (DP
= 10.34), sendo que, trés eram do sexo feminino. Deste grupo, apenas um participante apresentou
comorbilidade, nomeadamente, com fobia social. O grupo com ETCC sham foi composto por dois
participantes com uma média de idades de 31.50 anos (DP = 17.68), um do sexo feminino e o outro do

sexo masculino. Ambos apresentavam comorbilidade com fobia social.
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Avaliacdo para Elegibilidade (n = 9) Excluidos (n = 3)

- Encontrava-se sobre o efeito de
substancias elicitas (n = 1);

A 4

- Internado no hospital (n = 1);

I Randomizacao (n = 6) | - Diagnosticado com sindrome de
/ \ Tourette (n = 1).
Grupo PCC + ETCC sham Grupo PCC + ETCC ativo
(n=2) (n=4)
A4 v
Avaliacao Inicial (n = 2) Avaliacao Inicial (n = 4)
y v - Faltaram por motivos
Avaliacéo Intermédia (n = 2) Avaliacéo Intermédia (n = 2) | profissionais (n = 2)
v l
‘ Avaliacao Final (n = 2) | | Avaliacao Final (n = 4) ‘
A4 A
| Follow-up 15 dias (n = 2) ’ | Follow-up 15 dias (n = 3) > - Faltou por motivos
profissionais (n = 1)
A
| Follow-up 1 més (n = 2) | Follow-up 1 més (n = 4)
| Follow-up 2 meses (n = 2) ‘ ‘ Follow-up 2 meses (n = 4) |
- Faltou por motivos
profissionais (n = 1)
| Follow-up 3 meses (n = 2) | | Follow-up 3 meses (n = 1) }—’ eSS =1
- Ausente do pais (n = 1)
v A
‘ Andlise final (n = 2) ‘ | Analise final (n = 4) |

Figura 4. Procedimento de inclusao e exclusao dos participantes.

Sintomatologia Depressiva. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o
grupo sham e o grupo ativo, relativamente, as pontuacdes obtidas na MADRS e no BDI ao longo do

estudo (todos os valores de p > .05) (Tabela 1).

22



ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

Tabela 1

Diferencas entre o grupo sham e o grupo ativo na sinfomatologia depressiva.

MADRS BDI

/4 p /4 p
Avaliacao inicial 2.00 .80 2.00 .53
Avaliacao intermédia 1.00 40 1.50 27
Avaliacao final 3.50 .80 1.50 .80
Follow-up 15 dias 3.00 1.00 3.00 .80
Follow-up 1 més 1.00 40 3.00 .80
Follow-up 2 meses 2.50 .80 2.00 .53
Follow-up 3 meses 1.50 40 1.00 27

Sintomatologia Ansiogénica. Nao foram reveladas diferencas estatisticamente significativas na BAl e

na STAI (Y1 e Y2), entre o grupo sham e o grupo ativo desde o periodo inicial até ao follow-up trés meses

(todos os valores de p> .05) (Tabela 2).

Tabela 2

Diferencas entre o grupo sham e o grupo ativo na sintomatologia ansiogénica.

BAI STAI (Y1) STAI (Y2)
1/} p [/} p /4 p
Avaliacao inicial 4.00 1.00 3.00 .80 2.00 .53
Avaliacao intermédia 3.50 .80 3.00 .80 2.00 .53
Avaliacao final 2.00 53 3.00 .80 4.00 1.00
Follow-up 15 dias 3.50 .80 2.50 .53 3.00 .80
Follow-up 1 més 3.50 .80 3.00 .80 4.00 1.00
Follow-up 2 meses 4.00 1.00 4.00 1.00 4.00 1.00
Follow-up 3 meses 4.00 1.00 3.00 .80 1.00 .27

Satisfacdo com a Vida e Qualidade do Sono. Nao se verificaram diferencas estatisticamente

significativas entre o grupo shame o grupo ativo no SWLS e no PSQI (todos os valores de p> .05) (Tabela

3).
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Tabela 3

Diferencas entre o grupo sham e o grupo ativo na satistacdo com a vida e na qualidade do sono.

SWLS PSQI

/4 p /4 p
Avaliacao inicial 1.50 27 1.50 27
Avaliacao intermédia 3.00 .80 .50 13
Avaliacao final 3.50 .80 2.50 .53
Follow-up 15 dias 3.50 1.00 1.50 .80
Follow-up 1 més 3.00 1.00 2.00 .80
Follow-up 2 meses 3.00 1.00 1.00 .80
Follow-up 3 meses 2.50 .53 3.50 .80

Amostra Completa. Por fim, quando foram comparados os resultados obtidos nas avaliacdes inicial e
final (6 semanas) na amostra completa, os testes Wilcoxon demonstraram diferencas estatisticamente

significativas para os quatro fatores avaliados (todos os valores de p < .05) (Tabela 4).

Tabela 4

Diferencas entre as avaliacoes iniciais e finais para a amostra completa.

Amostra completa

z p
Sintomatologia MADRS -2.02 .04
depressiva BDI -2.20 .03
BAI -2.20 .03
Sintomatologia
STAI (Y1) -2.21 .03
ansiogénica
STAI (Y2) -2.02 .04
Satisfacao com a vida SWLS -2.21 .03
Qualidade do sono PSQI -2.03 .04

Efeitos Secundarios da ETCC. Os testes de Wilcoxon que comparam os valores reportados na VAS

nao demonstraram diferencas estatisticamente significativas (todos os valores de p> .05) (Tabela 5).
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Tabela 5

Mediana dos diversos itens da VAS no momento pré e pos sessao.

Grupo Ativo Grupo Sham

Pré Pos p Pré Pos p
Cansaco 1.70 1.52 14 1.56 1.61 .32
Ansiedade 1.49 75 11 1.31 1.61 .66
Tristeza 73 .63 72 .59 .53 .16
Agitacao 1.20 61 11 72 .64 .32
Sonoléncia 2.06 1.97 27 1.20 81 .18
Comichao 1.71 .16 .07 .53 14 .32
Dor de cabeca .00 .00 .32 .06 .25 .65
Outras Dores .00 .00 .32 45 34 .32
Formigueiro 1.09 .06 11 1.09 .03 18
Sabor Metalico na

.00 .00 1.00 .00 .00 .32

Boca

Variacao Percentual da Avaliacao Primaria (Periodo de Intervencao)

Sintomatologia Depressiva

De acordo com o instrumento de medicao depressiva primaria, o grupo sham e ativo encontravam-
se, em média, no intervalo de severidade 20 - 34 (depressdo moderada) (Montgomery & Asberg, 1979).

No final do periodo intermédio, o grupo sham apresentou uma reducdo clinica de 59.09%, enquanto
que o grupo ativo verificou uma reducao de 17.97%. O grupo ativo manteve-se no mesmo intervalo de
severidade. Por outro lado, o grupo sham situou-se no intervalo de depressao leve.
O grupo sham continuou a apresentar uma melhoria clinica exponencial, com uma reducao de 84.09%
no periodo pés-intervencdo. O grupo ativo apresentou uma reducdo equivalente ao do grupo sham de

83.56% (Figura 5). Ambos os grupos se apresentaram num intervalo de severidade assintomatico.
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Figura 5. Mudancas verificadas na medida principal de humor (MADRS) ao longo do tempo. TO,
avaliacdo inicial; T1, avaliacdo intermédia; T2, avaliacao final; T3, follow-up 15 dias; T4, follow-up 1 més;

T5, follow-up 2 meses; T6, follow-up 3 meses.

Variacao Percentual da Avaliacao Secundaria (Periodo de Intervencao)

Sintomatologia Depressiva

Durante o periodo intermédio, o grupo ativo apresentou uma reducao de 22.35%, enquanto o grupo
sham apresentou uma reducdo de 45.45%. No final deste periodo, foi possivel assistir no grupo sham a
uma transicao do intervalo de depressao leve para minimo, e no grupo ativo uma transicao do intervalo
de depressdo moderada para o intervalo de depressao leve.
No periodo pos-intervencdo, o grupo ativo apresentou uma reducao de 74.12%, superior a reducao de
66.67% verificada no grupo sham. No final deste momento temporal, ambos os grupos apresentavam-se

no nivel minimo de sintomatologia depressiva.

Sintomatologia Ansiogénica

Segundo os resultados obtidos na BAI, o grupo ativo apresentou uma reducao de 57.75%, enquanto
0 grupo sham apresentou uma reducado de 56.67%. No final deste periodo intermédio, ambos o0s grupos
apresentaram uma reducao de leve a moderado para um intervalo assintomatico.

No periodo pos-intervencao, o grupo ativo e o grupo sham apresentaram uma reducdo de 59.15% e
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83.33%. No final do periodo pos-intervencdo, ambos os grupos mantiveram-se assintomaticos.

Na escala ansiedade-estado, os participantes do grupo ativo e sham obtiveram uma reducao de
18.04% e 2.11%, no final do periodo intermédio. Por outro lado, os dois grupos apresentaram uma
reducéo superior no periodo pos-intervencao, com o grupo ativo e 0 grupo sham a revelarem uma
reducdo de 41.24% e 38.95%. Na escala ansiedade-traco, o grupo ativo e sham apresentaram uma
reducdo de 13.56% e 6.93%, durante o periodo intermédio. Esta melhoria manteve-se continua durante

0 periodo pés-intervencao, com uma reducdo de 40.25% no grupo ativo e 31.68% no grupo sham.

Satisfacao com a Vida

No periodo intermédio, foi possivel assistir a uma melhoria na qualidade de vida no grupo ativo de
29.82%. No entanto, ndo foi possivel verificar qualquer melhoria no grupo sham (0.00%). No final do
periodo de avaliacdo intermédio, o grupo ativo registou uma mudanca do nivel de satisfacdo de
“Insatisfeito” para “Ligeiramente Insatisfeito”. O grupo s#am manteve-se no intervalo de “Neutro”
verificado inicialmente.
Durante o periodo pds-intervencéo, o grupo ativo apresentou uma melhoria de 80.70%, tendo o grupo
sham apresentado uma melhoria de 21.95%. No final deste periodo, o grupo sham transitou para o
intervalo de “Ligeiramente Satisfeito”, enquanto que o grupo ativo registou uma pontuacao equivalente

ao intervalo “Satisfeito”.

Qualidade do Sono
Neste parametro o grupo sham e o grupo ativo apresentaram, no final do periodo intermédio, uma
melhoria de 9.09% e 16.28%. No periodo pos-intervencdo, o grupo sham apresentou uma melhoria de

18.18% tendo, por outro lado, o grupo ativo apresentado uma melhoria de 44.19%.

Variacao Percentual da Avaliacao Primaria (Fol/low-up)

Sintomatologia Depressiva
O grupo sham manteve-se assintomatico no decorrer do periodo de follow-up 15 dias, registando
uma melhoria de 84.09%. No grupo ativo, também foi possivel observar uma reducao estavel de 84.92%.
Durante o follow-up de um més, os grupos sham e ativo obtiveram uma reducao de 70.45% e de 90.42%,
respetivamente. Esta reducao estavel manteve-se ao longo dos dois meses, com uma reducao de 84.92%
no grupo ativo e de 75.00% no grupo sAam. No final do periodo de trés meses, tanto o grupo ativo como

0 grupo sham sofreram uma transicao do intervalo assintomatico para o intervalo de depressao leve.
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Contudo, o grupo ativo registou uma reducao final (69.87%) superior, quando comparado com o grupo

sham (38.64%) (Figura 6).
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Figura 6. Mudancas verificadas na medida principal de humor (MADRS) ao longo do tempo. TO,
avaliacao inicial; T1, avaliacao intermédia; T2, avaliacao final; T3, follow-up 15 dias; T4, follow-up 1 més;

T5, follow-up 2 meses; T6, follow-up 3 meses.

Variacao Percentual da Avaliacao Secundaria (Follow-up)

Sintomatologia Depressiva

Ambos os grupos se registaram no nivel minimo durante o primeiro periodo, com uma reducao de
80.00% no grupo ativo e 60.61% no grupo sham. As reducdes continuaram a ser proporcionais a medida
que os participantes iam progredindo ao longo da linha temporal do procedimento previamente
estabelecido, com uma reducéo no grupo ativo de 85.88% durante o periodo de fo/low-up de um e dois
meses. No grupo sharm, foi possivel verificar uma reducao de 72.73% e 63.64% no periodo de follow-up
de um e dois meses, consecutivamente. Por ultimo, o grupo sham registou uma reducdo de 33.33%,
tendo o grupo ativo verificado uma reducao de 84.71%. No final deste ultimo periodo, ambos o0s grupos

se situaram no intervalo de severidade “minima”.

28



ETCC COM TCC NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ

Sintomatologia Ansiogénica

Na BAI, o grupo ativo e o grupo sham mantiveram-se assintomaticos até ao final do periodo de trés
meses. O grupo ativo obteve no periodo de 7ollow-up de 15 dias, um, dois e trés meses uma reducéo de
76.06%, 77.46%, 84.51% e 73.24%. De igual forma, o grupo sharm obteve uma reducao continua e estavel
durante o primeiro, segundo, terceiro e quarto periodo, com uma percentagem de 83.33%, 86.67%,
80.00% e 73.33%.

No que diz respeito ao STAI (ansiedade-estado), o grupo ativo obteve uma reducao de 46.39%,
47.42%, 43.30% e 5.67%, no final do primeiro, segundo, terceiro e quarto periodo de low-up. O grupo
sham alcancou uma reducéo de 35.79%, 36.84%, 44.21% e 23.16% no periodo de 15 dias, um, dois e
trés meses. Na ansiedade-traco, durante o periodo de 15 dias, um, dois e trés meses, o grupo ativo
obteve uma reducdo de 39.83%, 43.22%, 45.76% e 60.17%. O grupo sham verificou uma reducao de
27.72%, 35.64%, 33.66% e 19.80%, nos ultimos quatro periodos de acompanhamento.

Satisfacao com a Vida

Ambos os grupos situaram-se, no final do periodo de fo/low-up de trés meses, no nivel de qualidade
de vida “Satisfeito”. O grupo sham registou uma melhoria de 31.71% no primeiro periodo de follow-up e
29.27% no segundo. No periodo de dois meses, o grupo sharm observou uma melhoria de 29.27% com
uma reducao seguida de 39.02% no periodo de trés meses. O grupo ativo durante o periodo de 15 dias,

um, dois e trés meses, obteve uma melhoria de 82.46%, 87.72%, 78.95% e 80.70%.

Qualidade do Sono
0 grupo ativo obteve uma melhoria de 55.81% no primeiro periodo de follow-up, 69.77% no segundo,
70.00% durante o terceiro periodo e 69.77% no ultimo. No grupo sham, foi possivel relatar uma melhoria

de 27.27% durante o periodo de follow-up 15 dias e 45.45% durante os ultimos trés periodos.

Discussao
O estudo piloto apresentado teve como objetivo principal avaliar se a TCC combinada com a ETCC
produz uma melhoria significativa ao nivel do humor, em pacientes diagnosticados com PDM.
Adicionalmente, propds-se a avaliar o efeito sinergético da combinacao TCC com ETCC, a curto e longo
prazo, ao nivel da sintomatologia ansiogénica, qualidade do sono e satisfacdo com a vida nos mesmos
individuos.

Os resultados para a amostra completa revelaram que, na globalidade, os participantes melhoraram
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significativamente a sua condicao entre o inicio do tratamento e o término do mesmo (6 semanas de
intervencdo). No entanto, os resultados que comparam o grupo s#am com o grupo ativo sugerem que
nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre ambos durante os diversos momentos
de avaliacdo (intervencao e follow-ups), ou seja, quando comparados entre si, nenhum dos grupos
apresentou melhorias estatisticamente significativas no humor, ansiedade, satisfacdo com a vida e
qualidade do sono. Deste modo, nédo foi possivel encontrar um efeito claro dos efeitos da ETCC no grupo
de estimulacdo ativa. No entanto, importa realcar que, para esta falta de significancia estatistica, pode
ter contribuido o tamanho reduzido da amostra.

Como técnica terapéutica isolada, os mecanismos de acdo da ETCC permitem reproduzir uma
melhoria clinica ao fim de um periodo de trés semanas, com o grupo ativo a revelar uma melhoria
significativamente superior quando comparado com o grupo sham no resultado da medicdo primaria
MADRS (Loo ef a/, 2012). Adicionalmente, resultados empiricos sugerem que o impacto da ETCC é
dependente da atividade, o que significa que os efeitos antidepressivos da ETCC s&do potenciados pela
ativacdo externa de tarefas como CCT (Segrave et a/., 2014). A escolha da MADRS como instrumento de
medicado principal utilizado neste estudo teve como fundamento a 6tima resposta que possui em relacao
ao efeito dos tratamentos antidepressivos (Wang, 2019).

Em termos percentuais, quando comparados os resultados obtidos na avaliacdo inicial com a
avaliacdo final, verificou-se que a sintomatologia depressiva diminuiu, sendo possivel constatar uma
melhoria clinica na sintomatologia depressiva avaliada pela MADRS e pelo BDI apds a intervencéo,
comparativamente ao periodo inicial, em ambos os grupos. Porém, apesar de ambos os grupos terem
sofrido um aumento no intervalo de severidade entre o segundo e o terceiro més de follow-up na taxa de
pontuacdo MADRS, o grupo ativo apresentou uma pontuacdo média de sete pontos, quando comparado
com o grupo sham que apresentou uma pontuacdo média de 14 pontos. De igual forma na escala BDI,
0 grupo ativo registou no final do periodo de acompanhamento uma reducao percentual superior em
comparacao com o grupo sham. Estes resultados vao ao encontro do estudo de caso realizado por D’Urso
e colaboradores (2013), onde uma paciente de 52 anos com PDM exibiu uma remissdo completa dos
sintomas apos a fase de intervencao de seis semanas da administracdo da ETCC combinada com TCC.
Outros estudos tém reportado que apesar dos grupos que recebem ETCC sham melhorarem ao longo
do tratamento, apenas os grupos que foram estimulados com ETCC ativa sustentam os efeitos do
tratamento ao longo do tempo (reducdo dos sintomas depressivos) (Brunoni ef a/, 2014; Nejati et al,
2017; Segrave et al., 2014).

Em relacao a reducao inicial dos sintomas depressivos, é possivel observar através de ambos os
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instrumentos (MADRS e BDI) uma maior reducao no final do periodo de avaliacdo intermédio no grupo
sham em comparacdo ao grupo ativo. Contudo, para além da manutencdo dos ganhos, existe,
posteriormente, uma reducao superior no grupo ativo em relacdo ao grupo sham, tanto na escala MADRS
como na escala BDI. O grupo ativo apresentou uma maior pontuacdo em ambos os instrumentos de
medicdo da sintomatologia depressiva, durante o periodo de inicial e uma pontuacdo menor no final do
periodo de follow-tp aos trés meses. Ferrucci e colaboradores (2009), num estudo com aplicacao isolada
da ETCC, avaliaram a eficacia da ETCC em pacientes com perturbacdo depressiva severa e pacientes
com sintomas depressivos leve a moderado. O primeiro grupo apresentou uma melhoria superior na
escala BDI, ao fim de um més ap6s o inicio do tratamento. De forma a expandir a analise exploratoria,
Brunoni e colaboradores (2011) compararam a eficacia da ETCC isolada em dois grupos: o primeiro
grupo com pacientes diagnosticados com depressao bipolar e o segundo grupo constituido por sujeitos
com depressao unipolar. O grupo que apresentou um maior grau de severidade inicial relatou uma maior
reducdo (e uma menor pontuacdo) apds um més do inicio do tratamento. Esta tendéncia pode ser
explicada pelo pressuposto de que tendo o grupo ativo maior pontuacdo no momento inicial dispoe,
consequentemente, de maior margem para melhorar ao longo do tempo. Assim, a severidade da
depressao esta positivamente correlacionada com a melhoria na escala BDI.

Adicionalmente, foi possivel verificar uma melhoria clinica na sintomatologia ansiogénica em ambos
0s grupos. Esta reducdo pode ter sido impulsionada pela montagem biltareal do CPFDL utilizada no
estudo. Como foi verificado em estudos anteriores (Movahed et a/., 2018; Shiozawa et a/., 2014), esta
montagem permite distribuir a corrente elétrica de forma a restabelecer o equilibrio entre a atividade de
ambos 0s hemisférios, potenciando a reducao dos sintomas de ansiedade (Stein ef a/,, 2020). Por outras
palavras, a reducao da sintomatologia ansiogénica registada no estudo € uma consequéncia da reducao
da sintomatologia depressiva. Tanto no STAI-Y1 como no STAI-Y2, houve uma quebra na pontuacéo que
vinha a ser mantida apdés o fim do periodo de intervencdo. Na ansiedade-estado, ambos os grupos
registaram um aumento na pontuacao entre o periodo de follow-up de dois e trés meses. Por outro lado,
na ansiedade-traco, o grupo ativo registou uma diminuicdo superior aquela que foi registado no final do
primeiro més de acompanhamento. Esta irregularidade é caracterizada pelo diferente proposito das duas
escalas, onde a ansiedade-traco € mais apropriado para a avaliacao a longo prazo da ansiedade e a
ansiedade-estado é marcado por um humor transitdrio, que flutua rapidamente (Booth ef a/, 2016). A
ansiedade-traco faz referéncia ao traco da personalidade que descreve as diferencas individuais
relacionadas com a tendéncia a apresentar ansiedade-estado (Leal ef a/, 2017). Sendo o objetivo da

escala ansiedade-estado a caracterizacao da suscetibilidade a ansiedade como um traco longitudinal ou
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caracteristico, a ansiedade-traco & menos reativo as mudancas, quando comparado com a ansiedade-
estado (Julian et a/, 2011). Tendo em conta que a prevaléncia de coocorréncia com outro tipo de
Perturbacéo de Ansiedade de 56.8%, em pacientes com PDM (Kessler et a/., 2003), a escala ansiedade-
traco apresenta ainda limitacdes na diferenciacdo dos estados depressivos dos estados ansiogénicos
(Julian et al, 2011).

A melhoria sintomatoldgica da qualidade de sono obtido pelos dois grupos vai ao encontro dos
resultados obtidos pelo estudo de Zhou e colaboradores (2020), onde a estimulacdo de ETCC nao sé
produziu uma melhoria nos sintomas depressivos e ansiogénicos como teve efeito positivo na qualidade
de sono. Esta melhoria foi traduzida pela reducéo verificada na pontuacao obtida na escala PSQI utilizada.
Adicionalmente, os resultados obtidos na SWLS durante e ap6s a intervencao salientam o aumento de
bem-estar dos participantes ao longo do tempo. Desta forma, a melhoria na satisfacdo com a vida
acompanha os resultados obtidos nos outros dominios anteriormente mencionados, o que se pode dever
ao facto de que a satisfacdo com a vida parece ser influenciada diretamente pelo bem-estar emocional
(Pavot & Diener, 2009).

Foi possivel observar um beneficio terapéutico proeminente da combinacéo da ETCC com a TCC em
ambos 0s grupos, no final do tratamento. O periodo pds-intervencao é caracterizado por uma descida
continua até ao primeiro periodo de follow-up, com manutencdo posterior dos resultados nos seguintes
momentos de 7follow-up. Os resultados obtidos corroboram nao so a eficacia do tratamento da TCC em
casos de PDM, como também apontam para a hipdtese previamente levantada, de que a ETCC podera
potenciar mecanismos para a manutencado dos resultados alcancados na fase de intervencdo a longo-
prazo. Com isto, a combinacéo de ETCC e TCC sugere uma influéncia positiva nas funcdes cognitivas,
assim como no aperfeicoamento de estratégias de regulacdo emocional (BajBouj et a/,, 2018) com a
contribuicdo dos procedimentos inerentes a TCC que afetam os diferentes processamentos de
aprendizagem, sendo as diferencas individuais encontradas em cada paciente a explicacdo do porqué
de um determinado paciente responder a uma eventual recaida e outro paciente nao (Bruijniks et al,
2019).

Os resultados promissores da combinacédo da TCC - como tratamento com provas dadas na PDM - e
ETCC - como técnica terapéutica segura, portatil e economica com aplicagdo em perturbacdes de férum
psiquiatrico — obtidos neste estudo, constituem mais uma evidéncia para a aposta na realizacao de
futuros estudos que invistam numa abordagem multimodal, fazendo uso da interacdo entre as terapias
somaticas que melhoram, orientam e solidificam a neuroplasticidade aprimorada que resulta na

diminuicdo de taxas de recaidas dos sintomas depressivos e consequentemente, na potenciacao e
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manutencao dos efeitos clinicos ao longo do tempo (Reinhart et a/, 2017; Wilkinson ef a/., 2019).

Este estudo clinico piloto apresentou algumas limitacdes, desde logo o tamanho reduzido da amostra,
fator que dificulta a replicabilidade dos resultados obtidos e que compromete a representatividade dos
mesmos. Destaca-se, também, a falta de um grupo de controlo em que ambas as técnicas, a TCC e a
ETCC, fossem administradas como sham, assim como, a auséncia de uma avaliacdo de
acompanhamento com um periodo maior pos-intervencao (e.g., follow-up seis meses ou um ano) para
verificar se a melhoria depressiva observada no grupo s#am se deveu apenas ao efeito TCC ou se o efeito
placebo por parte da ETCC teve um papel importante na reducao. Adicionalmente, seria importante que
futuros ensaios clinicos ponderassem a inclusao de coletas de neuroimagem. Posto isto, recomenda-se
que a realizacao de investigacao futura permita melhorar os conhecimentos acerca dos efeitos da terapia
combinada de ETCC com TCC, nomeadamente ao nivel neurofuncional, uma area chave no estudo da

PDM.

Conclusao

Neste ensaio randomizado, duplo cego e controlado com sharm foi analisado se a ETCC pode potenciar
a eficacia da TCC no tratamento de individuos com PDM. Os resultados principais deste estudo sugerem
uma melhoria clinica ao nivel da sintomatologia depressiva obtida através da combinacdo da ETCC
aplicada bilateralmente sobre CPFDL com a TCC. Embora se trate de um ensaio clinico ainda em curso,
até ao momento os resultados ainda ndo traduzem uma tendéncia clara sobre o efeito combinado das
duas técnicas. Assim sendo, novos estudos devem procuram tornar mais claros os mecanismos
neurobiologicos associados a PDM assim como, os efeitos da combinacao de abordagens terapéuticas

para esta perturbacéao.
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PARECER

A Subcomissdo de Etica para as Ciéncias da Vida e da Satde (SECVS) analisou o processo relativo ao projeto
intitulado 7ranscranial Direct Current Stimulation as add-on treatment to Cognitive-Behavior Therapy in first episode
Major Depression drug-naive patients (ESAP Trial).

Os documentos apresentados revelam que o projeto obedece aos requisitos exigidos para as boas praticas na
experimentacao com humanos, em conformidade com o Guido para submissdo de processos a apreciar pela

Subcomissao de Etica para as Ciéncias da Vida e da Satide.

Face ao exposto, a SECVS nada tem a opor a realizacdo do projeto.

Braga, 30 de janeiro de 2018.
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