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    Caro leitor,




    É com grande satisfação que apresentamos o primeiro livro em língua portuguesa dedicado exclusivamente à estimulação elétrica, com ênfase na estimulação elétrica por corrente contínua (ETCC) aplicada ao tratamento de transtornos neurológicos e psiquiátricos. Esta obra surge da necessidade de preencher uma lacuna na literatura brasileira sobre uma técnica promissora e amplamente utilizada, que tem demonstrado grande potencial no campo da neuropsiquiatria.




    Nosso principal objetivo é oferecer a clínicos, estudantes e pesquisadores uma compreensão abrangente, prática e atualizada sobre o uso e manejo adequado da ETCC, fundamentada nas mais recentes evidências científicas. Acreditamos que a ETCC representa uma abordagem complementar segura, acessível e eficaz, com grande potencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.




    Para garantir excelência na construção deste conhecimento, reunimos renomados especialistas brasileiros com vasta experiência na área, proporcionando ao leitor uma formação sólida e confiável.




    Ao longo dos capítulos, o leitor encontrará uma análise detalhada dos fundamentos teóricos e práticos da ETCC – desde os princípios básicos da técnica até suas aplicações clínicas em diversos transtornos neurológicos e psiquiátricos. Além disso, o livro inclui estudos de caso, protocolos de tratamento, discussões sobre aspectos éticos, precauções e considerações relevantes ao uso da técnica. Também abordamos as perspectivas futuras da estimulação elétrica no contexto terapêutico.




    Esperamos que esta obra se torne uma fonte valiosa de conhecimento e inspiração para todos os interessados em explorar o potencial terapêutico das técnicas de estimulação elétrica. Agradecemos profundamente a todos os autores e colaboradores que tornaram este projeto possível, e desejamos que esta contribuição impulsione ainda mais o avanço da saúde mental e neurológica no Brasil e além.




    Aspiramos a uma excelente leitura.




    Lais B. Razza




    Pedro Sudbrack Oliveira




    André R. Brunoni
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    A estimulação cerebral não invasiva tem-se firmado nos últimos 25 anos como uma ferramenta científica e clínica de grande relevância na área das perturbações neuropsiquiátricas e das neurociências. Hoje, em plena maturidade, justifica-se a necessidade de transpor o conhecimento reunido em sínteses claras e úteis para a prática. O presente livro responde a essa necessidade em língua portuguesa. Oferece uma atualização concisa sobre estimulação elétrica transcraniana de baixa intensidade, incluindo a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), e outras técnicas ainda experimentais, tais como a estimulação transcraniana por corrente alternada (ETCA) e a estimulação transcraniana por ruído aleatório (ETRA).




    Neste livro, de escrita despretensiosa, o leitor encontrará uma primeira parte que percorre os aspetos históricos da estimulação transcraniana, desde as primeiras aplicações da corrente elétrica no contexto clínico, passando pelos estudos seminais na área, que pavimentaram o caminho até à estimulação elétrica transcraniana moderna. Prossegue com uma síntese sobre os mecanismos de ação, a que se segue uma breve descrição dos diversos métodos, terminando com contributos da neuroimagem funcional que ilustram os resultados experimentais e clínicos obtidos com aquelas técnicas.




    Na segunda parte, encontrará um conjunto de capítulos sobre as aplicações da estimulação elétrica transcraniana de baixa intensidade, nas condições neurológicas onde a sua aplicação goza de maior evidência (perturbações da linguagem, dor crónica, epilepsia, Doença de Alzheimer, Doença de Parkinson, perturbações na infância e adolescência). Inclui também um capítulo dedicado à COVID Longa no SNC, cuja evidência em termos de aplicabilidade clínica da ETCC é ainda preliminar, refletindo a atualidade da obra.




    A terceira parte, encontra-se mais orientada para a psiquiatria e para a aplicabilidade destas técnicas nas perturbações do humor, na esquizofrenia, na perturbação de défice de atenção e hiperatividade, na perturbação obsessivo-compulsiva, na perturbação de stress pós-traumático e nas perturbações por uso de substâncias. Os autores rematam com um capítulo sobre neurociência social e afetiva, no qual apresentam resultados obtidos por diferentes equipes de investigação sobre processos complexos transdiagnósticos como, por exemplo, a regulação emocional, a empatia e o julgamento moral. Os achados destes estudos, posicionados entre a ciência fundamental e a ciência aplicada, revestem-se de um enorme potencial translacional não só para a compreensão da saúde mental e desenvolvimento de intervenções clínicas, como também para a compreensão da própria natureza humana.




    Na quarta e última parte, o leitor encontrará um conjunto de capítulos sobre temas transversais na área da estimulação elétrica transcraniana que identificam as principais limitações atuais da área e apontam vetores de desenvolvimento futuro. Incluem-se linhas de investigação orientadas para uma implementação mais ampla da ETCC, como a sua modalidade domiciliária (home-based) com supervisão remota – que alarga a sua acessibilidade – e a identificação de biomarcadores e estratégias de estratificação – em linha com a medicina de precisão na estimulação elétrica transcraniana de baixa intensidade.




    O livro encerra com informação útil acerca de aspetos regulatórios prementes, como o enquadramento jurídico-legal para a aplicação da ETCC (uso off-label/compassivo, Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Consentimento Informado) e ainda sobre a regulamentação disponível para as diferentes categorias profissionais no contexto brasileiro. Nesta obra são ainda identificados os procedimentos essenciais para a sua aplicação segura e responsável, apresentando-se como um documento de grande utilidade para profissionais que operam sob regimes regulatórios distintos. Trata-se, pois, de um livro de natureza interdisciplinar e estratégica em termos da aplicação clínica e da investigação na área da ETCC e outras estratégias de estimulação elétrica transcraniana de baixa intensidade.




    Um aspeto particularmente relevante deste livro é o facto de estar escrito em português, respondendo às necessidades de uma comunidade de falantes da língua portuguesa que tem vindo a crescer no campo da estimulação cerebral não invasiva, não apenas no Brasil e em Portugal, mas também noutros países da lusofonia. Ao disponibilizar uma síntese atualizada e sistemática do estado da arte, este livro assume-se como um recurso único para a consolidação da estimulação elétrica transcraniana de baixa intensidade na comunidade de língua portuguesa, promovendo a disseminação do conhecimento, a formação de novos profissionais e a reflexão crítica sobre os caminhos futuros nesta área.




    O resultado é um Manual de referência: suficientemente sintético para apoiar decisões no dia a dia e suficientemente rigoroso para orientar projetos de investigação e a formação. Ao traduzir e integrar a evidência nos cuidados de saúde, contribui para encurtar, de forma responsável, a distância entre investigação e prática e entre conhecimento e acesso a tratamento, facilitando a adoção segura destas técnicas por investigadores, clínicos e, em última análise, pelas comunidades.




    Ana Ganho Ávila




    Professora Auxiliar




    Faculdade de Psicologia e Ciências da Educação da Universidade de Coimbra, Portugal 




    Centro de Investigação em Neuropsicologia e Intervenção Cognitivo-Comportamental
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    Pedro Sudbrack Oliveira




    Conceitualmente, a neuromodulação consiste no emprego de técnicas de estimulação com a finalidade de influenciar ou modificar transitoriamente a atividade elétrica de neurônios ou circuitos neuronais numa determinada região do sistema nervoso. A natureza da energia que caracteriza os estímulos utilizados é variável (p. ex., luz, energia elétrica, substâncias químicas). No entanto, independentemente da técnica empregada, seus efeitos se dão ao nível da excitabilidade elétrica intrínseca de sistemas neurais específicos.1




    As técnicas de neuromodulação baseadas em estímulos elétricos são tradicionalmente classificadas em modalidades invasivas, que requerem um procedimento cirúrgico para o implante de eletrodos (p. ex., estimulação cerebral profunda; estimulação do nervo vago) e nas não invasivas. Neste segundo grupo está incluída a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC). Apesar de a pesquisa com intervenções baseadas em ETCC ter se desenvolvido de forma significativa apenas a partir do alvorecer do século XXI, os princípios dessa tecnologia foram desenvolvidos há mais de 200 anos. A seguir serão apresentados os principais personagens e marcos históricos que precederam o desenvolvimento da ETCC moderna.




    O primeiro registro do uso da eletricidade para fins terapêuticos data da Antiguidade, muitos séculos antes de a humanidade compreender a natureza dos fenômenos elétricos. No tratado Compositiones (escrito por volta de 47 d.C.), de autoria de Escribônio Largo, então médico do imperador romano Cláudio, está indicado o uso do peixe torpedo para o tratamento de cefaleias de difícil controle a partir do posicionamento do animal vivo sobre a região acometida.2 Posteriormente, ao longo da Idade Média, relatos esparsos versaram também sobre o uso dos peixes elétricos no tratamento de múltiplas afecções. Entretanto, foi somente a partir do século XVIII que a eletricidade artificial, produzida por artefatos humanos, passou a ser empregada com finalidade terapêutica. Data do ano de 1745 a primeira invenção capaz de gerar e armazenar cargas elétricas de forma controlada. A jarra de Leyden,3 desenvolvida de forma independente pelo pesquisador holandês Pieter van Musschenbroek e pelo clérigo alemão Ewald Georg von Kleist, é um capacitor primitivo capaz de armazenar e descarregar uma grande quantidade de eletricidade estática. Apesar de a jarra de Leyden e seus derivados terem sido explorados como potenciais tratamentos para doenças variadas, a eletroterapia era vista pela comunidade médica com muito ceticismo, sendo muito mais disseminado o uso desses aparatos com finalidade de entretenimento nos salões europeus ao longo dos séculos XVIII e XIX.4




    A verificação de que tecidos biológicos são eletricamente excitáveis, um conceito fundamental para o entendimento dos mecanismos de ação da neuromodulação, ocorreu graças aos experimentos realizados pelo pesquisador italiano Luigi Galvani no final do século XVIII. Este observou que os músculos de rãs podiam ser ativados mediante o contato de um material metálico com o cadáver do animal. Galvani interpretou tais observações como decorrentes da existência de formas de eletricidade armazenadas internamente no corpo dos animais, tendo publicado os resultados de seus detalhados experimentos no ano de 1791. O físico Alessandro Volta, também italiano e contemporâneo de Galvani, inicialmente aceitou esta interpretação. Entretanto, nos próprios relatos de Galvani, este descreveu a ocorrência de contrações musculares apenas quando o animal era tocado por metais condutores e não quando da utilização de outros materiais (p. ex., vidro). Ademais, segundo as observações de Galvani, a depender do material utilizado, as contrações musculares poderiam ser mais ou menos vigorosas. Consequentemente, Volta tornou-se um opositor intelectual de Galvani e defendeu a visão oposta de que o cadáver seria somente um condutor passivo para a eletricidade, estando esta energia armazenada nos metais, e não no corpo do animal. A partir de experimentos realizados com diferentes metais embebidos em solução salina, Volta desenvolveu então a primeira bateria capaz de gerar uma corrente elétrica contínua (i.e., que não muda de direção). Destaca-se que, na sua publicação no ano de 1800, Volta comparou a sua invenção, que viria a ser chamada de pilha voltaica, ao órgão elétrico do peixe torpedo. Manifesta-se assim, no pensamento de Volta, uma dualidade a respeito da existência de uma “eletricidade animal”.5




    Posteriormente, Giovanni Aldini, sobrinho de Galvani, foi responsável por disseminar o legado de seu tio. Aldini realizou experimentos e demonstrou que a excitação muscular era possível sob determinadas condições mesmo na ausência de metais condutores. Curiosamente, notabilizou-se também por utilizar a pilha voltaica em demonstrações públicas de seus experimentos, evidenciando contrações musculares mediante estimulação elétrica de segmentos de animais recém-abatidos,6 e também de criminosos decapitados. No ano de 1803, em viagem à Inglaterra, verificou a contração da face e dos membros de um criminoso recém-enforcado mediante estimulação elétrica em diferentes pontos do cadáver, ganhando assim notoriedade internacional. Em virtude de seus experimentos, admite-se que Aldini tenha influenciado na criação do fictício monstro de Frankenstein pela autora Mary Shelley. Em sua obra, Aldini propôs também a eletroterapia, descrevendo o uso da estimulação galvânica (i.e., por corrente contínua) para o tratamento de transtornos mentais como esquizofrenia e depressão.6,7




    Apesar de a eletroterapia com a estimulação galvânica ter sido empregada de forma esporádica desde o século XIX até o início do século XX, o interesse pela estimulação elétrica de baixa intensidade reduziu-se significativamente após a invenção da eletroconvulsoterapia (ECT) na década de 1930, posto que esta constituiu uma verdadeira revolução na psiquiatria (Metastasio & Dodwell, 2013).8 A ECT, diferentemente da ETCC, é uma modalidade terapêutica em que a intensidade de estimulação é maior, sendo os seus efeitos terapêuticos associados à indução de uma crise epiléptica generalizada. Apesar de a ECT produzir os seus efeitos também a partir da estimulação elétrica transcraniana, ela é hoje entendida como uma modalidade à parte, posto que necessita ser realizada em ambiente hospitalar mediante anestesia geral e bloqueio neuromuscular. O baixo interesse da comunidade científica no estudo do potencial terapêutico da estimulação galvânica foi novamente minorado a partir dos anos 1960, possivelmente em decorrência de circunstâncias próprias daquele momento. Destacam-se o surgimento de movimentos antipsiquiatria, o uso não humanizado da ECT e o advento e a posterior disseminação de medicações psicotrópicas.9




    Entre 1960 e 1998, poucos estudos investigaram os efeitos comportamentais da estimulação galvânica no tratamento de variadas condições clínicas. Nesses trabalhos, os resultados foram, de forma geral, heterogêneos e inconsistentes. Adicionalmente, os parâmetros utilizados nesses estudos foram diversos daqueles empregados na ETCC moderna, como por exemplo, a realização de sessões de estimulação com duração bastante longa, em torno de 4,5 horas. Destaca-se ainda que as amostras eram pequenas e que os investigadores não possuíam ainda, à disposição, a tecnologia capaz de aferir objetivamente os efeitos fisiológicos das intervenções.10




    Cabe aqui uma breve discussão sobre a estimulação magnética transcraniana (EMT), técnica de estimulação cerebral desenvolvida na Inglaterra por Barker et al. no ano de 1985. A EMT foi inicialmente desenvolvida para complementar o arsenal diagnóstico dos métodos em neurofisiologia clínica. No contexto dos testes de potenciais evocados, o estudo funcional da via motora corticoespinal tornou-se possível de forma não invasiva a partir do estímulo magnético no córtex motor primário (M1) seguido pelo registro, alguns milissegundos após o estímulo transcraniano, do potencial evocado motor por meio da eletromiografia.11 Na EMT, a natureza do estímulo que ativa o córtex cerebral é também elétrica, porém, essa se origina na intimidade do tecido nervoso por indução a partir da rápida variação do campo magnético gerado pela bobina.




    O ressurgimento da ETCC ocorreu na virada do século XXI, após os estudos seminais realizados por Priori,12 Nitsche e Paulus,13 que mostraram, a partir do registro seriado de potenciais evocados motores elicitados por EMT, que a excitabilidade do córtex motor primário pode ser modulada de forma aguda em indivíduos saudáveis. O estudo neurofisiológico nestes experimentos foi realizado antes e também após a injeção de correntes elétricas de baixa intensidade por via transcraniana após posicionamento dos eletrodos no escalpo sobre o giro pré-central – onde M1 está localizado. A demonstração definitiva que a ETCC é capaz de modificar a excitabilidade cortical, seja por facilitação, seja por inibição, contribuiu assim para o renovado interesse da comunidade científica nas técnicas de estimulação elétrica de baixa intensidade.14




    Pontos-chave




    ▪ Neuromodulação é a modificação transitória da atividade elétrica de neurônios ou circuitos neuronais delimitados no espaço.




    ▪ No contexto das técnicas de estimulação elétrica do sistema nervoso, a ETCC é classificada na categoria das modalidades não invasivas.




    ▪ O uso da eletricidade no tratamento de doenças foi descrito inicialmente na Antiguidade, a partir do uso do peixe torpedo.




    ▪ No século XVIII foram desenvolvidos, na Europa, os primeiros equipamentos capazes de armazenar e transmitir cargas elétricas.




    ▪ Poucos ensaios clínicos foram realizados com a estimulação galvânica, precursora da ETCC moderna, até o final do século XX.




    ▪ O advento da EMT como técnica capaz de aferir de forma não invasiva a excitabilidade do córtex motor possibilitou a demonstração objetiva de que a ETCC é capaz de modular a excitabilidade neuronal.




    ▪ Inaugura-se a era moderna da ETCC a partir dos estudos publicados por Priori, em 1998, e Nitsche (em colaboração com Paulus), no ano 2000.




    ▪ A partir da primeira década do século XXI, numerosos ensaios clínicos baseados em ETCC passam a ser publicados, contemplando tanto doenças neurológicas quanto transtornos psiquiátricos.
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    ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTÍNUA (ETCC)




    Os dispositivos de ETCC consistem em uma bateria (9V) – responsável pela geração de correntes elétricas – e o mínimo de dois eletrodos com pelo menos um deles posicionado na cabeça do paciente. A ETCC convencional geralmente é realizada com dois eletrodos em montagens que podem ser tanto bicefálicas quanto monocefálicas, quando ambos ou um único eletrodo é posicionado sobre a cabeça, respectivamente. A interface entre o eletrodo e o couro cabeludo é conectada por meio de uma solução salina ou uma pasta condutora. Uma vez que este sistema elétrico simples é fechado, a corrente flui do ânodo, o polo positivo, para o cátodo, o polo negativo.




    A ETCC fornece correntes de baixa intensidade (< 4 miliamperes [mA]) e, como tal, não requer o uso de anestesia. Embora o objetivo principal dos protocolos de ETCC seja induzir mudanças no tecido neuronal, as estruturas interpostas não neurais que se encontram entre o eletrodo e o cérebro influenciam a magnitude e a direção dos campos elétricos intracranianos. Por exemplo, até 75% da corrente elétrica é desviada pelo couro cabeludo humano, que oferece um caminho com menor resistência quando comparado ao osso espesso do crânio. Da mesma forma, o espaço subaracnóideo, preenchido com fluido cefalorraquidiano, pode desviar ainda mais a corrente elétrica das estruturas neuronais (Fig. 2-1a).
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    Fig. 2-1. Mecanismos de ação da ETCC. (a) Dispersão da corrente; (b) efeitos modulatórios da ETCC.




    Foi sugerido que manter uma distância entre eletrodos de pelo menos 7 cm pode reduzir o desvio da corrente do couro cabeludo longe das estruturas neurais. Outra maneira simples de aumentar os efeitos biológicos da ETCC seria aumentar a magnitude do campo elétrico entre os tecidos neuronais estimulando em intensidades mais altas. Embora intensidades de corrente de até 4 mA possam ser entregues com segurança a humanos, a maioria dos protocolos de pesquisa entregou intensidade de corrente de até 2 mA.




    A ETCC tem sido objeto de crescente interesse desde os anos 2000, devido à sua capacidade de modular a excitabilidade cortical, abrangendo ampla gama de aplicações clínicas e experimentais. A ETCC apresenta um perfil único dentre as técnicas de estimulação transcraniana não invasivas (do inglês, NIBS), sendo uma técnica extremamente segura e versátil. A intensidade da corrente elétrica utilizada em ETCC é insuficiente para induzir diretamente o potencial de ação neuronal, mas é capaz de alterar a excitabilidade neuronal e modificar a atividade espontânea dos neurônios (Fig. 2-1b). Essa alteração sutil modula os potenciais de repouso neural, resultando em maior excitabilidade neuronal e, consequentemente, alterando a probabilidade de ocorrência de potenciais de ação na região cerebral alvo do eletrodo anódico (ou ânodo) e eletrodo catódico (ou cátodo, frequentemente chamado também de eletrodo de referência).




    Quando uma membrana neuronal é despolarizada por uma corrente contínua, torna-se necessária menor atividade aferente para desencadear o potencial de ação. Por outro lado, se a membrana neuronal for hiperpolarizada, a excitabilidade neural é reduzida. Os estudos iniciais com ETCC desenvolvidos por Priori, Nitsche e Paulus demonstraram que quando a ETCC anódica é aplicada ao córtex motor primário (M1), ocorre aumento na atividade espontânea e na excitabilidade neuronal. Em contraste, quando o cátodo é posicionado sobre o M1, a atividade espontânea e a excitabilidade são reduzidas.




    Experimentos posteriores verificaram que as mudanças no potencial de membrana neuronal com o uso da ETCC variam entre 0,2 e 0,5 mV, o que representa uma alteração de aproximadamente 5-10% na facilitação ou impedimento entre o potencial de repouso e o potencial de ação neuronal. Devido à baixa intensidade utilizada, a corrente elétrica aplicada pela ETCC tem efeitos desprezíveis sobre regiões subcorticais com uma sessão de estimulação, e nunca é forte o bastante para gerar focos epileptiformes. Entretanto, é importante notar que o uso contínuo da técnica (ou seja, diversas sessões ao longo de um período de tempo) pode produzir alterações sistêmicas em redes neurais diretamente ligadas ao alvo terapêutico ou redes dependentes destas circuitarias.




    A ETCC altera o fluxo iônico no tecido cerebral subjacente, afetando os neurônios corticais situados no trajeto percorrido pela corrente elétrica entre os dois ou mais eletrodos. Em termos práticos, toda ETCC pode ser compreendida como o efeito gerado ao se conectar uma pilha de 9V e um potenciômetro (resistência variável) a dois eletrodos em contato com a pele do couro cabeludo, ou escalpo (Fig. 2-2). Quando colocamos o par de eletrodos de ETCC sobre o escalpo, forma-se um fluxo de íons positivos saindo do ânodo em direção ao cátodo, e a estimulação cerebral resultante vai depender tanto do local em que posicionamos o eletrodo de estimulação (ânodo) quanto da posição do eletrodo de referência (cátodo).
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    Fig. 2-2. A ETCC consiste na aplicação de uma corrente contínua ao escalpo, gerando um fluxo de íons positivos entre o anodo e o cátodo. (Fonte: elaborada por Gabriela Hirata.)




    Nos estudos pivotais conduzidos por Nitsche et al. (2000), foi descoberto que neurônios próximos ao ânodo são estimulados com mais intensidade, neurônios próximos ao cátodo são inibidos com mais intensidade, e neurônios mais distantes dos eletrodos são pouco afetados. Assim, o efeito agudo da ETCC é causado pelas alterações causadas no potencial da membrana neuronal, e não por modulação de sinapses. Entretanto, estudos mais recentes apontam que a direção da modulação da ETCC (inibitória ou excitatória) pode ser muito mais complexa que o observado nos estudos pivotais. Alguns estudos mostram que a direção da modulação causada pela ETCC pode ser até mesmo oposta, ou seja, com cátodo aumentando excitabilidade, enquanto o anodo diminui a excitabilidade, mecanismos estes que podem estar atrelados a uma série de parâmetros da estimulação, como intensidade da corrente e duração da sessão. Esses fenômenos serão abordados no decorrer do capítulo.




    Efeitos neuroplásticos




    Quando a ETCC é aplicada por apenas alguns segundos, resulta em efeitos agudos que não duram além do período de estimulação. No entanto, quando a estimulação é mais duradoura, ocorrem efeitos duradouros que podem persistir por minutos ou até mais de 24 horas, dependendo do protocolo utilizado. O efeito terapêutico da ETCC ocorre graças a mecanismos de plasticidade cerebral. Estudos em modelos animais mostraram resultados semelhantes aos observados na potencialização a longo prazo (LTP, do inglês Long Term Potentiation) (Fig. 2-3a) e depressão sináptica (LTD, do inglês Long Term Depression), o que suporta a hipótese de que as mudanças sinápticas estão envolvidas nesses efeitos duradouros.
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    Fig. 2-3. (a,b) Mecanismos de neuroplasticidade.




    Nota: A LTP e LTD são processos fundamentais associados à plasticidade sináptica, que é a capacidade do cérebro de modificar a força das conexões entre os neurônios. Esses processos envolvem, principalmente, os receptores de neurotransmissores AMPA (α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato) e NMDA (N-metil-D-aspartato). A LTP ocorre quando há um aumento sustentado na eficácia da transmissão sináptica após um estímulo de alta frequência. Esse aumento é mediado, principalmente, pela ativação dos receptores de AMPA, que são responsáveis pela entrada rápida de íons de sódio nos neurônios pós-sinápticos, levando à despolarização desses neurônios. Esse processo resulta em maior probabilidade de que os neurônios pré e pós-sinápticos disparem em conjunto, fortalecendo assim a conexão sináptica. Por outro lado, a LTD é o oposto da LTP e ocorre quando há uma diminuição duradoura na eficácia da transmissão sináptica após um estímulo prolongado de baixa frequência. A LTD é mediada, principalmente, pela regulação dos receptores de AMPA e NMDA. Durante a LTD, a ativação dos receptores de NMDA desencadeia uma entrada de íons de cálcio nos neurônios pós-sinápticos, desencadeando processos intracelulares que resultam na remoção ou internalização dos receptores de AMPA da membrana sináptica. Isso leva a uma redução na probabilidade de que os neurônios pré e pós-sinápticos disparem em conjunto, enfraquecendo assim a conexão sináptica. Portanto, os processos de LTP e LTP são fundamentais para a plasticidade sináptica e desempenham papel crucial na formação e na modificação das redes neurais no cérebro.




    Estudos realizados em humanos e modelos animais indicam que a ETCC promove uma alteração na polaridade da membrana das células nervosas, o que favorece a geração do impulso elétrico, conhecido como potencial de ação. Isso ocorre ao ativar os canais iônicos de sódio (Na+) e cálcio (Ca++) presentes nas regiões pré e pós-sinápticas, que são sensíveis às mudanças de voltagem elétrica. Esse processo resulta no aumento da liberação de neurotransmissores excitatórios antes da sinapse e na entrada de íons de cálcio após a sinapse. As sinapses glutamatérgicas, especialmente os receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), desempenham papel central na plasticidade induzida pela ETCC. Bloquear os receptores NMDA impede as alterações de excitabilidade induzidas pela ETCC anódica e catódica, enquanto os agonistas dos receptores NMDA aumentam a excitabilidade induzida pela ETCC anódica. Além disso, estudos de espectroscopia de ressonância magnética revelaram reduções no glutamato após a ETCC catódica e aumento do glutamato após a ETCC anódica.




    Observou-se, também, que a ETCC afeta os níveis de ácido gama-aminobutírico (GABA), o principal neurotransmissor de efeitos inibitórios do sistema nervoso central. Reduções nos níveis de GABA foram observadas após a estimulação anódica e catódica do córtex motor primário, o que está em conformidade com estudos de estimulação magnética transcraniana (EMT) que investigam as alterações na atividade do GABA após a ETCC. Esses achados sugerem que a redução do GABA pode bloquear a plasticidade glutamatérgica associada aos efeitos posteriores da ETCC.




    Além disso, a indução de plasticidade via ETCC requer certa atividade neuronal para ativar os receptores NMDA. A ativação desses receptores resulta em um influxo de íons de cálcio (Ca++) nas células pós-sinápticas, e o controle do influxo intracelular de Ca++ é crucial para a indução da LTP e LTD em modelos animais. O influxo de Ca++ é uma variável contínua e a taxa de influxo determina o tipo de plasticidade induzida: taxas baixas promovem a LTD, enquanto taxas altas promovem a LTP. Estudos demonstraram que o bloqueio dos canais de cálcio impede a indução de plasticidade pela ETCC em humanos (Fig. 2-3b).




    É importante ressaltar que os efeitos da ETCC são influenciados por diferentes neurotransmissores e neuromoduladores, como dopamina, adenosina, serotonina e acetilcolina. Bloquear os receptores específicos de dopamina e adenosina também impede a indução de plasticidade pela ETCC. Assim, modulação da atividade de diversos neuromoduladores tem um impacto complexo nos efeitos da ETCC.




    Portanto, com base nos conhecimentos atuais, acredita-se que a ETCC induz plasticidade dependente de cálcio nas sinapses glutamatérgicas, que provavelmente é bloqueada pela redução da atividade do GABA. Os efeitos neuromodulatórios da ETCC influenciam a direcionalidade e a intensidade da plasticidade induzida de maneira não linear, não apenas por meio das características do protocolo de estimulação, mas também por diferenças individuais e estados cerebrais. Grande parte desse conhecimento foi adquirido por meio de experimentos realizados no córtex motor em humanos.




    Em resumo, a ETCC demonstra efeitos neuroplásticos que podem persistir além do período de estimulação. A direcionalidade e a intensidade da plasticidade induzida dependem do tipo de estimulação aplicada, bem como de fatores individuais e da atividade desenvolvida durante o protocolo de estimulação. Os mecanismos subjacentes envolvem mudanças sinápticas, especialmente na sinapse glutamatérgica mediada pelos receptores NMDA, e são influenciados por neurotransmissores e neuromoduladores. No entanto, é importante destacar que a pesquisa sobre a ETCC e seus efeitos neuroplásticos ainda está em andamento, e mais estudos são necessários para um entendimento completo desses mecanismos e de seu potencial terapêutico.




    Uma vez estando esclarecidos os mecanismos que levam a ETCC a ter efeitos de curto prazo, pela modulação do fluxo iônico, e a longo prazo, através da plasticidade sináptica, cabe então discutir como isso se manifesta a nível comportamental.




    Efeitos “Não Lineares”




    Resultados de investigações iniciais de ETCC sugeriram que os efeitos posteriores à aplicação da técnica eram dependentes da polaridade, com ânodo aumentando e cátodo diminuindo a excitabilidade cortical. No entanto, os pesquisadores estavam inicialmente preocupados (corretamente) com os aspectos de segurança e tolerabilidade do método, empregando sessões de estimulação muito curtas e baixas intensidades de corrente.




    Estudos posteriores foram realizados com intensidades de estimulação e durações de sessão crescentes, levando à ampliação do espaço de parâmetros do ETCC. No entanto, protocolos mais intensos não resultaram em variações lineares na magnitude dos efeitos posteriores como inicialmente pensado. Por exemplo, Batsikadze et al. mostraram que enquanto a estimulação catódica de 1 mA sobre M1 resultou em aumento da inibição, quando a intensidade de estimulação foi aumentada para 2 mA, a resposta observada mudou para facilitação.




    Além disso, um estudo recente de Hassanzahraee et al. mostrou que aumentos graduais na duração da sessão de ETCC anódica estavam associados a uma diminuição nos efeitos facilitadores e até mesmo uma reversão da resposta de excitabilidade em sessões mais longas. Sugere-se que os efeitos observados derivem da saturação do sistema e do transbordamento de Ca++ intracelular. Além da duração da sessão, outro aspecto temporal com impactos relevantes nos resultados medidos é a atividade basal e a excitabilidade das estruturas cerebrais-alvo durante a ETCC.




    Antal et al., por exemplo, mostraram que tanto a ETCC anódica quanto a catódica resultaram em padrões distintos de mudanças na excitabilidade no córtex motor de sujeitos saudáveis, dependendo se a estimulação foi realizada em repouso, concomitantemente a um desafio cognitivo ou durante o exercício motor. Além da dependência do engajamento na tarefa e do contexto, o horário do dia e as influências circadianas também podem desempenhar papel importante.




    Mais recentemente, diversos estudos mostraram que os efeitos da ETCC no cérebro podem ser altamente dependentes do estado em que o cérebro se encontra durante a aplicação da técnica. Estudos demonstraram que a excitabilidade cortical induzida pela ETCC pode variar com base no contexto em que a estimulação é administrada. Por exemplo, a excitabilidade cortical pode diferir quando a estimulação é realizada em repouso ou durante a realização de uma tarefa cognitiva ou motora. Entretanto, uma compreensão mais aprofundada desses efeitos estado-dependentes é crucial para entender como eles modulam os efeitos globais da ETCC no cérebro.




    Em conclusão, a ETCC é uma intervenção subliminar que fornece uma corrente elétrica de baixa intensidade ao cérebro, capaz de modular a excitabilidade cortical em direção à despolarização ou hiperpolarização, dependendo dos parâmetros aplicados.




    Efeitos sistêmicos




    A polarização do tecido encefálico mediante a ETCC transcende as fronteiras anatômicas dos eletrodos, exercendo influência funcional sobre redes neuronais interconectadas distantes.




    Investigações de magnetoencefalografia (MEG) e eletroencefalografia (EEG) revelaram que a ETCC modula a conectividade funcional das redes corticais, desencadeando alterações na conectividade intra e inter-hemisférica. Um estudo que combinou ETCC e ressonância magnética funcional (fMRI) mostrou que a ETCC pode aumentar a sincronização em redes cerebrais. Esse ajuste funcional das redes internas do cérebro por meio da ETCC sugere um mecanismo subjacente às melhorias nas funções cognitivas. Além disso, a ETCC anódica tem a capacidade de modular a conectividade funcional em diferentes vias, incluindo as corticais, corticoestriatais e talamocorticais.




    Portanto, os efeitos da ETCC não se limitam a grupos específicos de neurônios, mas influenciam uma gama mais ampla de células nervosas, especialmente aquelas próximas ao limite de ativação. Esse fenômeno, além de ressaltar a complexidade das interações entre os neurônios, afeta a facilitação ou inibição de diferentes respostas neurais. Isso confere à ETCC uma natureza multifacetada e adaptável. Mais informações sobre os efeitos sistêmicos da ETCC podem ser encontradas no capítulo sobre neuroimagem.




    CONCLUSÃO




    A ETCC é uma técnica segura, acessível e versátil de neuromodulação, capaz de modular a excitabilidade cortical de maneira não invasiva. Seu funcionamento baseia-se na aplicação de correntes elétricas de baixa intensidade (até 4 mA) entre eletrodos colocados no couro cabeludo, gerando efeitos que vão desde alterações agudas na excitabilidade neuronal até modificações neuroplásticas duradouras, dependentes da intensidade e duração da estimulação. Os efeitos da ETCC estão relacionados com a polaridade dos eletrodos, intensidade e tempo de corrente, com a distribuição dos campos elétricos no cérebro e com os mecanismos de plasticidade sináptica, como LTP e LTD. Tais propriedades tornam a ETCC uma ferramenta promissora para intervenções terapêuticas e investigações neurocientíficas.
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    Destaques




    ▪ A estimulação cerebral não invasiva (do inglês, NIBS) é um conjunto de técnicas que utiliza correntes elétricas para tratar distúrbios neurológicos e psiquiátricos.




    ▪ As técnicas incluem estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), estimulação transcraniana por corrente alternada (ETCA) e estimulação transcraniana por ruído aleatório (ETRA).




    ▪ A ETCA aplica correntes oscilatórias no cérebro, com frequência e amplitude definidas, visando modular a atividade neural.




    ▪ A ETCA atua por arrastamento e ressonância, ajustando a frequência de oscilação cerebral.




    ▪ A ETRA envolve aplicação de corrente randômica. Seu uso na psiquiatria está sendo explorado.




    ▪ Apesar de promissores, resultados variados indicam necessidade de estudos mais amplos e rigorosos na aplicação da NIBS na Psiquiatria.




    INTRODUÇÃO




    A estimulação cerebral não invasiva (do inglês, NIBS) é um conjunto de técnicas que utiliza correntes elétricas para tratar e reabilitar distúrbios psiquiátricos e neurológicos. Na estimulação elétrica transcraniana, essas correntes são aplicadas no sistema nervoso central (SNC) por meio de eletrodos embebidos em solução salina posicionados no couro cabeludo. Uma das técnicas mais conhecidas nesse campo é a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC). Recentemente surgiram outros métodos, como a estimulação transcraniana por corrente alternada (ETCA) e a estimulação transcraniana por ruído aleatório (ETRA).




    Estimulação transcraniana por corrente ALTERNADA (ETCA) 




    A ETCA (TACS, do inglês, transcranial alternating current stimulation) difere da ETCC quanto ao padrão da corrente aplicada. Enquanto na ETCC a corrente aplicada é direta, fluindo sempre na mesma direção, na ETCA a corrente comumente oscila como uma onda senoidal com frequência e amplitude definidas (Fig. 3-1a). A ETCA utiliza o mesmo equipamento da ETCC e é também considerada uma forma branda de estimulação cerebral, pois utiliza intensidades de corrente baixas (valor pico a pico comumente entre 1 e 2 mA).
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    Fig. 3-1. (a) Exemplo de forma de onda senoidal da ETCA representando a variação da intensidade de corrente ao longo do tempo. (b) Exemplo de forma de onda da ETRA representando a variação da intensidade de corrente ao longo do tempo. mA: miliampere.




    Mecanismos de Ação




    A ETCA é uma técnica que envolve a aplicação de correntes elétricas no cérebro para modular a atividade neural. O mecanismo de ação da ETCA ainda não está completamente esclarecido, mas pesquisas sugerem que seu efeito está relacionado com perturbações oscilatórias no potencial de repouso da membrana dos neurônios, semelhante à mudança incremental no potencial de membrana que ocorre de forma fixa na ETCC.




    Atualmente, acredita-se que a ETCA module a atividade elétrica do cérebro por meio de efeitos de arrastamento (entrainment, em inglês) e ressonância. Isso significa que ela pode alterar a frequência, a fase e a intensidade dos disparos neuronais, afetando aspectos específicos da estrutura temporal das oscilações cerebrais.




    Na ETCA, a escolha da frequência de estimulação é um parâmetro crucial. A frequência é selecionada para corresponder à frequência de oscilação neural desejada e ao estado cerebral associado a ela. Quando as frequências da ETCA e endógena correspondem bem, a frequência de oscilação cerebral pode ser “arrastada” para a frequência imposta pela estimulação externa.




    Outro conceito importante é o da Língua de Arnold, que representa a área de valores de frequência e amplitude de estimulação que permitem um arrastamento bem-sucedido da atividade endógena (Fig. 3-2). Quanto maior a amplitude de corrente pico a pico da estimulação, maior a faixa das frequências que podem ser arrastadas. Portanto, juntamente com a frequência, a intensidade de corrente também desempenha um papel fundamental no uso eficiente da ETCA.
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    Fig. 3-2. Representação esquemática da Língua de Arnold adaptada apresentando as combinações de parâmetros de amplitude e frequência (representados pela cor verde) que permitem um arrastamento bem-sucedido da atividade endógena (em verde-escuro). (Adaptada de Kurmann et al. “Rational design of transcranial alternating current stimulation.” Clin Transl Neurosci. 2018 July;2(2).)




    Usando o exemplo hipotético representado na Figura 3-2, a situação mostra o arrastamento bem-sucedido imposto por uma estimulação externa de baixa amplitude,1 porém, com frequência compatível com a endógena (em verde mais escuro). Temos uma falha no processo de arrastamento para a mesma amplitude de estimulação externa,2 já que, neste caso, a frequência imposta é incompatível com a frequência endógena (está fora da área da Língua de Arnold). Por fim,3 há novamente uma situação de arrastamento bem-sucedido já que, apesar de se usar uma frequência externa um pouco diferente da frequência endógena, a maior amplitude de estimulação ainda possibilita arrastar a frequência da atividade endógena para a imposta externamente.




    Os efeitos a longo prazo da ETCA são supostamente semelhantes aos da ETCC e parecem envolver mecanismos semelhantes ao de potenciação de longa duração (long term potentiation, ou LTP, em inglês) e depressão de longa duração (long term depression, ou LTD, em inglês). Isto é interessante, pois estudos sugerem que a sincronização de fase da atividade neural entre regiões específicas do cérebro é um mecanismo fundamental para processos cognitivos que envolvem comunicação neural e plasticidade, funções essas que podem estar prejudicadas em alguns transtornos psiquiátricos, e que a ETCA procura normalizar.




    A ETCA tem sido investigada na neurociência cognitiva e em relação à função motora já há algum tempo, mas apenas recentemente foi introduzida em ensaios clínicos psiquiátricos. Os próximos tópicos descrevem os principais achados da aplicação da ETCA como uma ferramenta terapêutica potencial no campo da psiquiatria.




    ETCA na Psiquiatria




    Até o momento da elaboração deste capítulo, estudos de casos e ensaios clínicos preliminares sugerem que a ETCA pode ser aplicada de maneira segura em pacientes psiquiátricos, sem ocorrência de efeitos adversos graves. Apesar de a eficácia clínica variar de acordo com o transtorno estudado, os resultados iniciais apontam para a capacidade de a ETCA, temporariamente, reajustar diversas propriedades das oscilações cerebrais que estão alteradas nesses transtornos.




    Transtorno Depressivo Maior 




    No caso do transtorno depressivo maior (TDM), uma condição clínica comum e incapacitante que afeta milhões de pessoas em todo o mundo, a opção farmacológica com o uso de antidepressivos ainda é o tratamento mais comum. No entanto, muitos pacientes depressivos não alcançam uma remissão completa dos sintomas e enfrentam um curso crônico da doença.




    Alterações e Mecanismos Específicos




    Nos dias atuais, temos a compreensão de que a depressão está associada a um processamento disfuncional de informações em redes neurais específicas, como a Rede de Modo Padrão (DMN, do inglês default mode network). Esse desarranjo parece contribuir para comportamentos depressivos comuns, como a capacidade reduzida de autorregular emoções, o viés negativo no estado afetivo e a ruminação persistente em torno de pensamentos depressivos.




    Uma das hipóteses é que a ETCA na depressão causa um reequilíbrio ou sincronização da atividade neural nas regiões frontal e pré-frontal do cérebro. Estudos com eletroencefalograma (EEG) mostraram que pacientes deprimidos apresentam um aumento na atividade oscilatória na faixa de frequência alfa (8-12 Hz) no córtex frontal esquerdo, conhecido como assimetria frontal na frequência “alfa”.1 Em indivíduos saudáveis, essas oscilações estão relacionadas com as funções cognitivas importantes, mas em pacientes com depressão, o aumento dessas oscilações sugere uma hipoatividade neuronal associada a um processamento afetivo reduzido. Essa redução relativa de atividade ocorre comumente no córtex pré-frontal esquerdo, que desempenha um papel no processamento de emoções positivas, e é evidenciada pelo aumento do poder das oscilações alfa durante o processamento dessas emoções.




    Tratamento




    Um estudo conduzido por Alexander et al. (2019) avaliou a eficácia de 40 minutos de ETCA em fase entre 10 e 40 Hz no tratamento da depressão.1 A hipótese era de que essa estimulação nas regiões frontais direita e esquerda melhoraria os sintomas clínicos ao renormalizar as oscilações alfa no córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo. A configuração de estimulação utilizou dois aparelhos estimuladores: um conectado ao eletrodo ativo sobre o CPFDL esquerdo (F3, de acordo com o Sistema 10-20-EEG) e outro conectado ao eletrodo ativo sobre CPFDL direito (F4), e ambos conectados a um eletrodo de retorno colocado em um ponto central no topo da cabeça (Cz, vértex). Embora não tenha havido diferença estatisticamente significativa no desfecho primário, que era a melhora na escala de depressão (Montgomery-Asberg Depression Rating – MADRS), os autores encontraram uma redução significativa na potência das oscilações alfa na região frontal esquerda no grupo que recebeu a estimulação a 10 Hz. Isso sugere que a ETCA pode ser uma intervenção terapêutica promissora para o tratamento da depressão.




    Outro estudo realizado por Haller et al. (2020) investigou o uso da ETCA na frequência gama (40 Hz) no tratamento da depressão grave em uma série de casos.2 Seis pacientes foram divididos em dois grupos, um recebendo duas estimulações de 10 minutos por dia e outro recebendo uma estimulação de 20 minutos por dia, ao longo de 10 dias. Os parâmetros de estimulação foram definidos como uma corrente pico a pico de 2 mA (amplitude entre −1 mA e +1 mA) a 40 Hz. Os eletrodos foram posicionados sobre o CPFDL esquerdo e direito (F3/F4, respectivamente). Ambos os grupos mostraram melhora nos sintomas de depressão, mas o grupo que recebeu duas estimulações de 10 minutos teve melhor desempenho nas escalas de depressão. No entanto, devido ao tamanho pequeno da amostra, esses resultados devem ser interpretados com cautela.




    O estudo de Haller et al. encontrou melhoras clínicas semelhantes às relatadas por Alexander et al. (2019) no tratamento da depressão utilizando ETCA. No entanto, o estudo atual também investigou medidas cognitivas e observou uma melhora significativa no desempenho dos testes cognitivos após a ETCA a 40 Hz. As diferenças entre os estudos incluem a duração e o número de sessões de estimulação, sendo que o estudo anterior utilizou sessões de 40 minutos, enquanto o estudo atual utilizou de 10 a 20 sessões de 20 a 10 minutos. Os autores do estudo atual sugerem que o período de estimulação de apenas 1 semana usado em Alexander et al. (2019) pode não ter sido suficiente para observar mudanças significativas nas escalas de depressão. Além disso, as limitações do estudo atual incluem o pequeno tamanho da amostra e a falta de um grupo de controle, já que a atenção dispensada pela equipe durante o estudo pode ter influenciado os resultados de forma inespecífica.2




    Um estudo mais recente conduzido por Riddle et al. (2022) investigou os efeitos de uma única sessão de ETCA bifrontal na frequência alfa individualizada (ETCA-FAI) em pacientes com TDM.3 Uma amostra de 84 participantes foi randomizada para receber ETCA-FAI ativa ou simulada (sham, em inglês) com os eletrodos posicionados em F3/F4 e o eletrodo de retorno comum em Cz. A atividade elétrica do cérebro foi registrada durante o repouso e durante a visualização de imagens com conteúdo emocional antes e depois da estimulação para investigar se a modulação da oscilação alfa por ETCA exibiria especificidade em relação à valência. A estimulação reduziu a potência das oscilações alfa na região frontal esquerda durante o estado de repouso, especificamente em resposta a estímulos com valência positiva. Entretanto, esses efeitos sobre o poder da frequência alfa frontal esquerda não foram vistos em participantes saudáveis do grupo-controle. Esses resultados sugerem que a ETCA pode desempenhar um papel importante no tratamento futuro do TDM.3




    Em resumo, a ETCA tem sido estudada como potencial intervenção terapêutica para o tratamento da depressão. Tanto a estimulação a 10 Hz quanto a 40 Hz mostraram resultados promissores na redução dos sintomas depressivos. No entanto, mais pesquisas são necessárias para confirmar a eficácia dessas abordagens e determinar os parâmetros ideais de estimulação. Além disso, é importante considerar as limitações dos estudos, como o tamanho pequeno das amostras e a falta de grupos-controle.




    Esquizofrenia




    O estudo de Ahn et al. (2019) foi o primeiro ensaio clínico bem estruturado, randomizado, duplo-cego e controlado por estimulação simulada que investigou o efeito da ETCA na faixa de frequência alfa (10Hz) nos córtices frontal e temporal de 22 pacientes com esquizofrenia e alucinações auditivas. A hipótese era de que a ETCA poderia influenciar as oscilações alfa anormais no cérebro.4 Os resultados clínicos não mostraram efeitos significativos nos principais desfechos avaliados, como a gravidade das alucinações auditivas (escala de avaliação de alucinação auditiva, AHRS, do inglês, auditory hallucination rating scale) e outros sintomas psiquiátricos (PANSS, positive and negative syndrome scale; BACS, brief assessment of cognition in schizophrenia). No entanto, apenas o grupo tratado com ETCA a 10 Hz demonstrou modulação de conectividade funcional e aumento nas oscilações alfa, indicando que a ETCA conseguiu arrastar a atividade cerebral para a frequência de estimulação, apesar do desfecho clínico inconclusivo.




    Outro estudo clínico aberto conduzido por Sreeraj avaliou a eficácia da ETCA em delírios persistentes em 12 participantes com diagnóstico de esquizofrenia confirmado pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) e pela Minientrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI). Os participantes apresentavam delírios com uma classificação global ≥ 3 na escala de 23 sintomas (SAPS). A ETCA foi aplicada nas regiões AFz e Cz (de acordo com o sistema 10-20) a uma frequência de 10 Hz e 2 mA, em 2 sessões diárias de 20 minutos, totalizando 20 sessões (excluindo fins de semana). Os resultados clínicos mostraram uma redução estatisticamente significativa na gravidade dos delírios persistentes já no 5º dia (após 10 sessões) de tratamento, medida pela escala PSYRATS (psychotic symptom rating scales). Além disso, houve melhora adicional nos sintomas negativos em comparação com as pontuações iniciais.5




    Essas descobertas encorajam a realização de novos estudos para avaliar o impacto da ETCA nos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia em amostras maiores.




    Transtorno Obsessivo Compulsivo




    No transtorno obsessivo compulsivo (TOC), a atividade do circuito entre os córtices pré-frontal e orbitofrontal é afetada, possivelmente devido a uma redução na atividade do CPFDL, o que pode contribuir para os sintomas associados ao TOC.6 Pesquisadores como Klimke et al. (2016) propuseram que a aplicação da ETCA na faixa gama nos lobos frontais poderia ativá-los. Eles conduziram uma série de estudos de caso em pacientes com TOC, utilizando ETCA a 40 Hz por 20 minutos, 3 sessões por semana, durante 2 a 7 semanas. A ETCA foi aplicada na montagem Fp1-T3/Fp2-T4 para estimular o CPFDL. Os resultados mostraram que a ETCA reduziu com sucesso os sintomas clínicos do TOC, conforme avaliado pelas escalas YBOCS (yale-brown obsessive–compulsive scale) e CGI (clinical global impression scale), abrindo novas possibilidades para pesquisas adicionais sobre a ETCA como tratamento para esse transtorno. No entanto, são necessários mais estudos controlados para validar esses achados, considerando o efeito placebo.




    Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade




    Em pacientes com transtorno do déficit de atenção com hiperatividade (TDAH), estudos sobre potenciais associados a eventos (ERP, do inglês, event-related potential) mostraram uma redução significativa na amplitude do componente P300 (deflexão positiva no EEG 300 ms após o estímulo). Essa alteração pode estar relacionada com os déficits cognitivos típicos vistos em indivíduos com TDAH.




    Há evidências de que a ETCA pode aumentar a amplitude das oscilações cerebrais endógenas. Como os componentes dos ERPs são considerados oscilações associadas a eventos (EROs, do inglês, event-related oscillations), o componente P300 corresponderia às faixas de frequência delta (0-4 Hz) e teta (4-8 Hz). A hipótese é que o aumento das amplitudes dos EROs em delta e teta, induzido pela ETCA, resultaria em um aumento da amplitude do componente P300 em pacientes com TDAH.




    Em um estudo piloto conduzido por Dallmer-Zebe et al. (2020), 18 adultos com TDAH (sendo 7 mulheres) realizaram uma tarefa visual enquanto o EEG era registrado.7 A frequência de estimulação individual foi determinada usando uma decomposição no tempo-frequência do componente P300. Os participantes receberam 20 minutos de ETCA ou estimulação simulada com uma intensidade de corrente de 1 mA, ajustada à sua frequência individual. Os resultados mostraram um aumento significativo na amplitude do P300 no grupo de estimulação ativa, acompanhado por uma redução nos erros de omissão na tarefa após a ETCA em comparação com a linha de base. No entanto, estudos que incluam tamanhos de amostra maiores são recomendados.




    Estimulação transcraniana por ruído ALEATÓRIO (ETRA)




    A ETRA (TRNS, do inglês, transcranial random noise stimulation) é uma técnica de estimulação elétrica mais recente e pode ser considerada uma subforma de ETCA. Ela envolve a aplicação de uma corrente oscilatória randômica que pode abranger ampla faixa de frequência (0,1 a 640 Hz) (Fig. 3-1b). Pode ser aplicada com um deslocamento de corrente contínua para que a estimulação “incorpore” as características neuromodulatórias da ETCC (ou seja, para que a corrente flua sempre na mesma direção), este parâmetro é chamado de offset.




    Mecanismos de Ação




    Os efeitos da ETRA parecem estar relacionados com o mecanismo da ressonância estocástica, que envolve a amplificação de um sinal fraco por meio da adição de ruído. No nível neuronal, a ressonância estocástica pode ocorrer quando um ruído randômico aplicado por estimulação externa é adicionado aos potenciais pós-sinápticos excitatórios, o que pode resultar em maior grau de despolarização neuronal, facilitando a atividade da região.




    Estudos sugerem que a ETRA melhora o desempenho de aprendizado independentemente da inversão da polaridade dos cabos do estimulador entre os grupos experimentais. Isso significa que é possível estimular simultaneamente diferentes áreas corticais usando ambos os eletrodos, o que pode ser benéfico ao estimular vários nós em uma rede ou redes cerebrais específicas. Porém, o posicionamento dos eletrodos deve ser feito com cautela para evitar a estimulação de áreas e estruturas indesejadas.




    ETRA na Psiquiatria




    Houve um crescimento significativo nos últimos anos de estudos em participantes saudáveis que investigam a aplicação da ETRA para melhorar a performance em tarefas cognitivas. No entanto, até o momento, poucos estudos examinaram a eficácia da ETRA em usos clínicos ou terapêuticos.




    O estudo de Nikolin et al. em 2020 foi o primeiro ensaio clínico randomizado e controlado por placebo com ETRA, e buscou investigar seu uso para a depressão.8 Foi levantada a hipótese de que a ETRA teria uma eficácia antidepressiva significativa em comparação com a condição simulada após um protocolo de estimulação de 4 semanas. A amostra possuía 69 participantes e o protocolo consistiu em 20 sessões de estimulação com os eletrodos em F3 e F8 (região temporal direita) por 30 minutos, com uma aplicação de ruído aleatório de 2 mA e offset de 2 mA. Escores de gravidade de depressão, medidos pela escala MADRS diminuíram em ambos os grupos, porém, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os que receberam ETRA ativa e simulada.




    Em um ensaio mais recente de Schecklmann et al. (2021),9 40 participantes com depressão receberam 15 sessões de 20 minutos de ETRA de 2 mA (sem offset), ao longo de 3 semanas. Os eletrodos foram posicionados em F3 e F4 e a escala HDRS foi utilizada para avaliação dos sintomas depressivos. O estudo apontou melhora em ambos os grupos (tratamento ativo e simulado), mas não houve diferenças estatisticamente significativas entre eles. O estudo foi encerrado prematuramente e concluiu-se que a ETRA pré-frontal de alta frequência é segura, mas não eficaz como tratamento complementar para a depressão. Os autores sugerem que o achado negativo pode estar relacionado com os parâmetros de estimulação específicos usados neste estudo.




    Apesar desses primeiros resultados inconclusivos para o tratamento da depressão, outros estudos exploraram o uso da ETRA de alta frequência visando ao córtex pré-frontal lateral no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia. Em Chang et al. (2021),10 um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por estimulação simulada foi realizado com 36 pacientes com esquizofrenia, usando ETRA de alta frequência (100-640 Hz) com eletrodos de alta definição (pequenos eletrodos circulares numa montagem 4 × 1, ou seja, 4 eletrodos num polo do aparelho e 1 no outro), com uma variação de ruído aleatório de 2 mA. O protocolo era de 2 sessões ao dia, por 20 minutos, durante 5 dias consecutivos. O eletrodo “ativo” de interesse foi posicionado em AF3 e os de “retorno” em AF4, F2, F6 e FC4. Além disso, a escala PANSS foi utilizada para avaliação de sintomas. Os resultados mostraram uma diminuição significativamente maior nos sintomas negativos após a estimulação ativa em comparação com a estimulação simulada. A ETRA de alta frequência foi considerada segura e eficaz na melhoria dos sintomas negativos, embora esses achados promissores precisem ser confirmados em uma amostra maior de pacientes.




    DIREÇÕES FUTURAS




    Até o momento desta escrita, os resultados dos estudos com ETCA e ETRA têm sido variados, o que destaca a necessidade de melhor compreender o mecanismo de ação dessas técnicas para desenvolver parâmetros de estimulação mais personalizados e eficazes. Muitos estudos têm tratado o cérebro como uma “caixa preta” durante a estimulação, ignorando seu estado interno naquele momento, o que pode resultar em efeitos imprecisos e variáveis.




    Felizmente, na atualidade, iniciou-se uma mudança de abordagem, afastando-se dos paradigmas de estimulação cerebral independentes de estado, ou seja, que não levam em consideração o estado atual do cérebro no momento da intervenção, para as estimulações estado-dependentes. O uso de ferramentas de neuroimagem que permitem a avaliação contínua da atividade cerebral em tempo real, como leituras de EEG antes e durante a estimulação, estão possibilitando esse progresso na chamada estimulação “de circuito fechado” (closed loop). Nesse cenário, a atividade da área cerebral de interesse é continuamente monitorada e os parâmetros de estimulação são ajustados durante a sessão para atingir ou manter uma atividade cerebral desejada. Isso permitiria um uso mais preciso e efetivo das técnicas de ETCA e ETRA como ferramentas terapêuticas.




    Tratando especificamente da ETCA, foram desenvolvidos alguns métodos para otimizar sua aplicação, destacando-se a ETCA de “alta definição” e a ETCA por modulação de interferência.11 Esses métodos têm como objetivo minimizar a dispersão de corrente e aumentar a precisão espacial da estimulação. Isso é alcançado substituindo um dos eletrodos por vários eletrodos menores (p. ex., 1 eletrodo central rodeado por 4 eletrodos de retorno, montagem 4 × 1). Dessa forma, a estimulação é resultado da ação conjunta desses pequenos eletrodos, por meio dos quais a corrente total se divide, e sua interação com o eletrodo único de interesse. Já a ETCA por modulação de interferência consiste em montagens para fazer com que os sinais de estimulação de dois ou mais eletrodos interfiram entre si visando alterar os parâmetros de amplitude, frequência e fase da corrente resultante numa região cerebral de interesse. Contudo, é importante destacar que a ETCA por modulação de interferência foi testada apenas em roedores e modelos computacionais, sua segurança e eficácia ainda precisam ser validadas por meio de experimentos in vivo.




    Quanto à ETRA, os estudos mais recentes têm se concentrado, principalmente, na modalidade de alta frequência devido ao seu efeito de gerar um aumento na excitabilidade cortical, comparável e até maior do que o gerado pela ETCC. No entanto, até o momento, os estudos que utilizaram essa técnica ainda são escassos e apresentam amostras pequenas, o que ressalta a necessidade de maior exploração da mesma em ensaios clínicos controlados com amostras mais amplas.




    CONCLUSÃO




    Em conclusão, tanto a ETCA quanto a ETRA têm mostrado promissoras perspectivas no campo da Psiquiatria. Estudos envolvendo ETCA têm revelado resultados encorajadores para o tratamento da depressão, esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e transtorno do déficit de atenção com hiperatividade (TDAH), embora ainda haja necessidade de pesquisas adicionais para determinar parâmetros ideais de estimulação a fim de aumentar sua eficácia clínica, uma vez que boa parte dos estudos apresenta importantes limitações, tais como tamanhos reduzidos de amostra e falta de grupos-controle.




    A ETCA demonstrou efeitos variados em diferentes condições psiquiátricas, desde a melhoria da conectividade funcional na esquizofrenia até a redução dos sintomas clínicos do TOC. No entanto, os resultados não foram uniformemente conclusivos, indicando a complexidade dos mecanismos subjacentes e a importância de explorar abordagens de estimulação mais personalizadas.




    A ETRA, uma técnica mais recente, também tem mostrado resultados promissores em estudos preliminares, especialmente no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia. No entanto, são necessárias pesquisas adicionais com amostras maiores para validar esses achados e compreender melhor os mecanismos de ação subjacentes.




    No futuro, a tendência é avançar para abordagens mais sofisticadas, como a estimulação “de circuito fechado”, que leva em consideração o estado atual do cérebro e possibilita o ajuste em “tempo real” dos parâmetros de estimulação de acordo com os padrões de atividade cerebral detectados durante a sessão de estimulação. Além disso, novas técnicas, como a ETCA de alta definição e a ETCA por modulação de interferência, têm o potencial de melhorar a precisão espacial e os efeitos da estimulação.




    Em resumo, tanto a ETCA quanto a ETRA estão no centro de um campo de pesquisa em constante evolução na psiquiatria, oferecendo esperanças para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras para transtornos mentais. No entanto, é fundamental continuar a realizar estudos rigorosos e controlados para elucidar os mecanismos subjacentes e definir as melhores práticas para a aplicação dessas técnicas no tratamento clínico.




    Pontos-chave




    ▪ A eficácia da ETCA varia em diferentes transtornos, como depressão, esquizofrenia, TDAH e TOC.




    ▪ Na depressão, a ETCA a 10 e 40 Hz mostrou resultados promissores na redução dos sintomas, porém, mais pesquisas são necessárias.




    ▪ ETCA a 10 Hz em esquizofrenia foi capaz de modular a conectividade funcional e reduzir a gravidade dos delírios persistentes.




    ▪ Estudos no TOC sugerem que a ETCA na faixa de frequência gama (40 Hz) pode reduzir os sintomas clínicos.




    ▪ Estudos no TDAH mostraram aumento na amplitude do componente P300 após ETCA individualizada, sugerindo potencial melhoria cognitiva.




    ▪ Estudos sugerem que ETRA pode amplificar sinais fracos e melhorar o aprendizado, mas ainda há poucos estudos clínicos.




    ▪ ETRA está sendo explorada principalmente em alta frequência, com resultados promissores em sintomas negativos da esquizofrenia, mas mais estudos são necessários.




    ▪ Métodos de otimização para ETCA (alta definição e modulação de interferência) estão sendo desenvolvidos.




    ▪ A abordagem “de circuito fechado” está emergindo, ajustando a estimulação em tempo real para maior eficácia.




    ▪ Pesquisas com ETCA e ETRA são promissoras, mas há a necessidade de mais estudos clínicos, amostras maiores e controle placebo.




    ▪ A busca por melhores parâmetros de estimulação e compreensão do mecanismo subjacente é crucial para avançar nessas abordagens terapêuticas.
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