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RESUMO

EFEITO DA ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CO[\ITiNUA EM
PACIENTES COM TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO

AUTORA: Kathy Aleixo dos Santos Ferreira Marcolin
ORIENTADOR: Angelo Batista Miralha da Cunha
COORIENTADOR: Tiango Aguiar Ribeiro

O Transtorno do Estresse pds-Traumatico (TEPT) é desencadeado apés a
exposicao a um evento traumatico (vivenciado ou testemunhado) e sua principal
sintomatologia € composta por grupos de sintomas evitativos, intrusivos e de
hiperexcitabilidade. Estima-se que 60,7% dos homens e 51,2% das mulheres
experienciardo pelo menos um evento traumatico durante a vida e que 8% dos
homens e 20% das mulheres desenvolverdo a doenca. O TEPT esta associado a
custos pessoais e econdmicos, qualidade de vida pobre e cerca de 1/3 dos individuos
desenvolverdo sintomas cronicos apesar do tratamento adequado. Em janeiro de
2013, um incéndio de grandes proporgdes em uma casa noturna em Santa Maria-RS,
conhecida como Boate KISS, matou 242 jovens e deixou outras centenas com
sequelas fisicas e psicologicas. O grande impacto desse evento ocasionou aumento
da prevaléncia de diversas patologias psiquiatricas, entre elas o TEPT. Diante disso,
e da pouca efetividade do tratamento padrédo, outras estratégias de tratamento se
fazem necessarias. As técnicas de neuromodulacdo n&o invasiva, entre elas a
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) tém se mostrado
promissoras no tratamento de transtornos neuropsiquiatricos. A ETCC consiste na
passagem de corrente elétrica de pequena intensidade pelo cérebro, através de
eletrodos, com a finalidade de modular a excitabilidade cortical. Trata-se de um estudo
experimental aberto com 8 pacientes cujo objetivo primario foi avaliar o efeito da ETCC
nos sintomas de TEPT, com analises exploratorias para avaliar os efeitos em cognigao
e sintomas depressivos e ansiosos. Apds o tratamento, houve melhora dos sintomas
de TEPT, de depresséao e de ansiedade, e esses efeitos se mantiveram durante todo
0 1° més apods o tratamento. Os efeitos positivos na cognigéo iniciaram-se lenta e
progressivamente e foram significativos quando avaliados apés 30 dias do tratamento.

Palavras-chave: Transtorno do Estresse Pés-traumatico. TEPT. Neuromodulacio.
Neuroestimulacao. Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua. ETCC.



ABSTRACT

EFFECTS OF TRANSCRANIAL DIRECT-CURRENT STIMULATION IN PATIENTS
WITH POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER

AUTHOR: Kathy Aleixo dos Santos Ferreira Marcolin
ADVISOR: Angelo Batista Miralha da Cunha
CO-ADVISOR: Tiango Aguiar Ribeiro

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is triggered after exposure to a traumatic
event (experienced or witnessed) and its main symptomatology is composed of groups
of avoidant, intrusive and hyperexcitability symptoms. It is estimated that 60.7% of men
and 51.2% of women will experience at least one traumatic event during life and 8%
of men and 20% of women will develop the disease. PTSD is associated with personal
and economic costs, poor quality of life and about 1/3 of individuals will develop chronic
symptoms despite adequate treatment. In January 2013, a fire of great proportions in
a nightclub in Santa Maria-RS, known as KISS Nightclub, killed 242 young people and
left hundreds with physical and psychological sequels. The great impact of this event
caused an increase in the prevalence of several psychiatric disorders, among them
PTSD. Given this, and the lack of effectiveness of standard treatment, other treatment
strategies are necessary. Noninvasive neuromodulation techniques, such as
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), have been shown to be promising in
the treatment of neuropsychiatric disorders. tDCS consists of the passage of small
intensity electric current through the brain through electrodes, in order to modulate
cortical excitability. It is an open experimental study with 8 patients whose primary
objective was to evaluate the tDCS effect on PTSD symptoms, with exploratory
analyzes to evaluate the effects on cognition and depressive and anxious symptoms.
After treatment, there was improvement in PTSD symptoms, depression and anxiety,
and these effects were maintained throughout the first month after treatment. The
positive effects on cognition started slowly and progressively and were significant when
assessed after 30 days of treatment.

Keywords: Posttraumatic Stress Disorder. PTSD. Neuromodulation. Neurostimulation.
Transcranial Direct Current Stimulation. tDCS.
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1. INTRODUGAO

A caracteristica que define o Transtorno do Estresse Pés-Traumatico (TEPT) é
o desencadeamento dos sintomas apds a exposic¢ao, direta ou indireta, a um evento
traumatico. De um modo geral, os sintomas podem ser agrupados em sintomas
evitativos, intrusivos e de hiperexcitabilidade (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). A prevaléncia dessa patologia durante a vida na populagéo
geral nos Estados Unidos € de 8% e em sobreviventes diretos de grandes desastres
esse numero pode chegar a 40% (WARNER et al., 2013).

Pacientes com TEPT possuem maior chance de apresentar dependéncia
quimica, transtornos ansiosos e depressivos, risco cardiovascular e de suicidio,
prejuizo no funcionamento social, queda do rendimento laboral, além dos custos
financeiros associados ao tratamento e as faltas no trabalho (KESSLER et al., 1995;
THE MANAGEMENT OF POST-TRAUMATIC STRESS WORKING GROUP, 2010). O
tratamento padrao é realizado principalmente com Inibidores Seletivos da Recaptacao
da Serotonina (ISRS) e Inibidores da Recaptagao de Serotonina-Noradrenalina (IRSN)
(COOPER; CARTY; CREAMER, 2005; BERGER et al., 2009).

Apesar do tratamento adequado, menos de 60% dos pacientes respondem a
medicacéo e apenas 30% apresentam remissdo completa dos sintomas (BERGER et
al., 2009). Diante desse cenario e de todos os prejuizos associados, tornam-se
urgentes novas modalidades de tratamento. As técnicas de neuromodulacédo sdo uma
alternativa de tratamento que vém apresentando um crescente numero de evidéncias
cientificas favoraveis a sua utilizagdo em condi¢gdes neuroldgicas e psiquiatricas
(SILVA et al., 2012; LOO et al., 2012; BOGGIO et al., 2012; WATTS et al., 2012;
SHIOZAWA et al. 2014a; KLAUSS et al., 2014; VAL-LAILLET et al., 2015).

Dentre as técnicas de neuromodulagao, destacam-se a Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT) e a Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
ambas com funcionamento semelhante. A EMT ja tem seu uso regulamentado na
pratica clinica pelo FDA (Food and Drug Administration) nos Estados Unidos
(HORVATH et al., 2010) e, no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016) e pelo



12

Conselho Federal de Medicina (CFM, 2012). AETCC, no momento, ainda se encontra
em fase de estudos sendo usada apenas em protocolos de pesquisa, principalmente
em pacientes depressivos e na avaliagdo de seus efeitos sobre a cognicao (BRUNONI
et al., 2012).

A ETCC é uma técnica de neuromodulagdo nao invasiva que modula a
atividade cortical através da passagem de uma corrente elétrica continua (também
conhecida como galvanica) de pequena intensidade através do cérebro. Ela é focal,
indolor, dispensa uso de anestesia e o paciente permanece acordado durante todo o
procedimento. Além disso, n&o esta associada a convulsdes e ndo ha descricdo na
literatura, até este momento, de efeitos colaterais graves que a contraindiquem
(BRUNONI et al., 2012; ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011; NITSCHE et al., 2008).

Apesar de inovadora, esta técnica ja foi testada em diversos estudos, conta
com perfil de seguranga amplo, justificando e motivando pesquisas para o seu
desenvolvimento (BIKSON et al., 2016; APARICIO et al., 2016). Entretanto, ainda é
escasso o numero de estudos avaliando os efeitos da ETCC sobre o TEPT e, mais

especificamente, o TEPT refratario, foco do presente trabalho.

1.1. JUSTIFICATIVA

O TEPT é uma patologia com alto grau de cronificagdo mesmo com tratamento
adequado (KESSLER et al., 1995; BERGER et al., 2009; WARNER et al., 2013).
Estudos de neuroimagem sugerem que sua patogénese envolva uma disfungcao na
atividade do Cortex Pré-Frontal Dorsolateral (CPFDL), que pertence a uma intrincada
rede de regulacdo que inclui amigdala, hipocampo e cértex frontal ventromedial
(RAUCH et al., 1996; SHIN et al., 1997a; SHIN et al., 1997b).

Estudos aplicando a EMT para neuromodular estruturas pré-frontais em
pacientes com TEPT tém mostrado resultados promissores (OSUCH et al., 2009;
WATTS et al., 2012; NAM; PAE; CHAE, 2013; KARSEN; WATTS; HOLTZHEIMER,
2014). Levando-se em consideracédo a similaridade das técnicas de EMT e ETCC,
presume-se que os resultados positivos da EMT sejam também alcangados pela
ETCC, o que pretende ser demonstrado por este trabalho.
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Sabe-se que sobreviventes de grandes desastres expostos a risco de morte
iminente e cujos amigos e colegas foram mortos durante esses eventos sdo mais
predispostos a desenvolver TEPT do que a populacao geral (JAVIDI; YADOLLAHIE,
2012). Em janeiro de 2013, um incéndio de grandes propor¢des em uma casa noturna
em Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil, resultou em 242 mortos e outras centenas
de feridos. O fato ficou conhecido na midia como “Incéndio da Boate Kiss” e foi o maior
incéndio nos ultimos cinquenta anos e o segundo na histéria do pais (BECK, 2013;
DUARTE, 2013).

Para atender a esse novo contingente de pacientes, o Hospital Universitario de
Santa Maria colocou a disposigao da comunidade o Centro Integrado de Atencao as
Vitimas de Acidente — CIAVA, que oferece acompanhamento multiprofissional
(SOARES, 2014). No campo psiquiatrico, muitos individuos foram diagnosticados
dentro do espectro depressivo e ansioso, particularmente com TEPT.

Em face dos baixos niveis de remissao dos sintomas e do importante impacto
sécio-econdbmico-familiar, modalidades de neuromodulagdo n&o invasivas podem se
tornar alternativas ao tratamento padrdo ou estratégias de potencializagado de

tratamento para esses pacientes.

1.2.OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da Estimulagao
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) sobre os sintomas do Estresse Péds-
Traumatico (TEPT) de acordo com a escala Post-traumatic Stress Disorder Checklist
— Civilian Version (PCL-C) — versao em portugués.

Espera-se observar que os pacientes submetidos a esse tratamento
apresentem queda estatisticamente significante dos sintomas de TEPT de acordo com

a escala PCL-C ao término do protocolo de ETCC (desfecho primario).
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1.2.2. Objetivos especificos

Realizar analises exploratorias sobre os possiveis efeitos da ETCC em relagéao
aos seguintes aspectos:

a) Avaliacado da cognicao, utilizando para isso a escala padronizada
Montreal Cognitive Assessment (MoCA);

b) Avaliagcdo de sintomas depressivos, através da Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D);

c) Avaliacdo de sintomas ansiosos, utilizando a Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-A).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO E CONTEXTO

O Transtorno do Estresse Pos-Traumatico (TEPT) é desencadeado apéds a
exposicao, direta ou indireta, a um evento traumatico (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Foi descrito pela primeira vez no final do século XIX em
militares e, posteriormente, em veteranos da Primeira e da Segunda Guerra Mundial.
Durante o século XX, foi cunhado o termo “neurose de combate” (NEMEROF et al.,
2006; PITMAN et al., 2012; JAVIDI; YADOLLAHIE, 2012), sendo que a doenga passou
a ser conhecida como transtorno do estresse pos-traumatico apenas quando
incorporada ao Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais em 1980, o
DSM Il (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION [APA], 1980).

Os critérios de TEPT, conforme a 52 edigdo do Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM-5), incluem a exposicdo a um evento traumatico
(vivenciado ou testemunhado), sintomas intrusivos (lembrangas intrusivas, sonhos
recorrentes, flashbacks), sintomas evitativos (evitagdo ou esforgos para evitar
recordacdes ou lembrangas externas), alteragdes negativas em cognigdo e no humor
(incapacidade de se lembrar de aspectos importantes do trauma, crengas ou
expectativas negativas, cogni¢des distorcidas) e alteragdes na excitacao e reatividade
(hipervigilancia, irritagdo, resposta de sobressalto exagerada, problemas de
concentracéo) (APA, 2014).

Estima-se que 60,7% dos homens e 51,2% das mulheres experienciarao pelo
menos um evento potencialmente traumatico durante suas vidas (JAVIDI;
YADOLLAHIE, 2012), no entanto, apenas 8% dos homens e 20% das mulheres
desenvolverdao TEPT (KESSLER et al., 1995). Em vitimas diretas de desastres, a
prevaléncia chega a 30-40% e entre policiais, bombeiros e trabalhadores de servigos
de emergéncias a prevaléncia varia de 6-32% (MCFARLANE; WILLIAMSOM,;
BARTON, 2009).

A patologia pode também manifestar-se tardiamente, apds seis meses do
evento. Algumas pessoas apenas manifestam os sintomas anos apdés o evento

traumatico (WARNER et al., 2013). Quinze anos apds a Guerra do Vietna, 15% dos
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veteranos ainda apresentavam sintomas de TEPT. Além disso, um tergo deles ainda
podera desenvolver os sintomas durante a vida (KULKA et al., 1990).

A prevaléncia de TEPT durante a vida na populacéo geral nos Estados Unidos
é de 8%. No entanto, estima-se que a prevaléncia em veteranos de guerra e
sobreviventes de desastres naturais ou feitos pelo homem sejam muito maiores
(KESSLER et al., 1995; WARNER et al., 2013). Ainda, sobreviventes de desastres
com perigo iminente de morte e que perderam colegas e amigos sao mais susceptiveis
a desenvolver TEPT do que a populacao geral (JAVIDI; YADOLLAHIE, 2012).

A maior parte dos pacientes com TEPT possui algum prejuizo no seu
funcionamento psicossocial, tal como problemas no trabalho e divorcio, e a presenca
de TEPT aumenta a probabilidade de desenvolvimento de outras patologias, como por
exemplo, fobia social, panico e transtorno depressivo (KESSLER et al., 1995). Além
disso, esses pacientes devem ser triados quanto ao risco de suicidio pois até 20%
deles apresentaram tentativas de suicidio (THE MANAGEMENT OF POST-
TRAUMATIC STRESS WORKING GROUP, 2010). Assim, constata-se que a TEPT é
uma doenga grave, de alta prevaléncia e com muitos custos e prejuizos associados,
tanto individuais quanto coletivos (STEIN; IPSER; SEEDAT, 2006).

Em relagdo ao tratamento, as maiores evidéncias de eficacia sdo encontradas
nas classes dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e dos
Inibidores da Recaptacdo de Serotonina-Noradrenalina (IRSN), sendo que as
melhores respostas sao verificadas com o uso de Paroxetina e Sertralina (COOPER,;
CARTY; CREAMER, 2005). Ambas as classes s&o tidas como primeira linha de
tratamento pois faltam evidéncias claras de que o tratamento psicoterapico seja mais
efetivo. Outras opgdes disponiveis como segunda linha sdo Antidepressivos Triciclicos,
Inibidores da Monoaminoxidase e Mirtazapina (THE MANAGEMENT OF POST-
TRAUMATIC STRESS WORKING GROUP, 2010). Em pacientes que permanegam
sintomaticos, pode-se lancar mao de agentes potencializadores, como
Betabloqueadores, Bloqueadores alfa-adrenérgicos e Estabilizadores do Humor, por
exemplo (HAMMER; ROBERT, FRUEH, 2004). Da classe dos medicamentos
considerados como primeira linha, o Sistema Unico de Salde fornece apenas
Fluoxetina, e como opgdes de segunda linha e potencializadores, disponibiliza
Amitriptilina (Antidepressivo Triciclico), Propranolol (Betabloqueador) e Valproato de
Sadio (Estabilizador do Humor) (BRASIL, 2014).
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Apesar de ja terem transcorridos mais de 100 anos das primeiras descrigdes
da doencga e da existéncia do atual arsenal terapéutico, aproximadamente um terco
dos pacientes com TEPT desenvolverao sintomas créonicos (KESSLER et al., 1995;
WARNER et al.,, 2013). E conforme alguns estudos, apesar de os ISRS serem
considerados primeira linha de tratamento, menos de 60% dos pacientes respondem
ao tratamento e somente 30% apresentam remissdo completa dos sintomas
(BERGER et al., 2009).

Em janeiro de 2013, um incéndio de grandes proporgdes em uma casa noturna
em Santa Maria - RS, o segundo maior incéndio do Brasil, matou 242 jovens e deixou
outras centenas com sequelas fisicas e psicolégicas (BECK, 2013; DUARTE, 2013).
Em virtude do grande contingente de novos pacientes, foi criado, no Hospital
Universitario de Santa Maria, o Centro Integrado de Atendimento as Vitimas de
Acidentes (CIAVA). O CIAVA fornece um trabalho de atendimento multidisciplinar e
conta com diversas especialidades, entre elas, fisioterapia, psicologia, pneumologia e
atendimentos psiquiatricos (SOARES, 2014). Dentre as patologias psiquiatricas mais
prevalentes, encontram-se os transtornos do humor, ansiedade e o proprio TEPT.

Com um evento de tamanha magnitude, € evidente que a prevaléncia de tal
patologia na cidade e arredores aumentou, visto que foram expostos n&o apenas os
636 sobreviventes como também seus familiares, amigos e os profissionais que
atuaram como socorristas € no atendimento as vitimas (profissionais de saude,
policiais, bombeiros). Esse dado € amplamente corroborado pela literatura, sendo que
um estudo realizado em pacientes queimados no Marrocos encontrou uma
prevaléncia de TEPT de 23,3% (EL HAMAOUI et al., 2002) e trabalhos semelhantes
constataram prevaléncia de 22% (ROCA; SPENCE; MUNSTER, 1992) e 29% nos
pacientes (PATTERSON et al., 1993).

Diversos trabalhos se ocuparam em avaliar o impacto do evento traumatico em
vitimas de incéndios. Estudo realizado apds incéndios na Califérnia avaliou 347
individuos e encontrou que 33% deles apresentava sintomas de Depressdo Maior e
24% de TEPT (MARSHALL et al., 2007). Outro estudo de seguimento avaliou vitimas
de um incéndio em hotel 25 anos apds o evento e encontrou que em 21,3% dos
participantes o incéndio ainda tinha algum impacto no seu dia-a-dia (LUNDIN;
JANSSON, 2007). Em pesquisa realizada com bombeiros australianos observou-se
que a intensidade dos sintomas de TEPT apds 4 meses do evento era praticamente
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igual apds o periodo de 29 meses e que 21% desses profissionais apresentavam
sintomas de revivéncia (MCFARLANE, 1986). E as consequéncias n&o se restringem
apenas a problemas de saude mental como também ao aumento de risco
cardiovascular (DORN et al., 2007a, 2007b).

O prejuizo causado pela doenga abrange também outros aspectos da vida dos
individuos. Um estudo que avaliou 182 sobreviventes de um bombardeio em
Oklahoma encontrou que 52% dos pacientes com TEPT isolado e 87% dos pacientes
com TEPT e mais alguma comorbidade relataram alguma disfungao social ou no
trabalho (NORTH et al., 1999).

E enorme o impacto negativo da doenga nos sobreviventes da KISS, familiares,
socorristas e até mesmo na prépria comunidade, sendo traduzido em sofrimento fisico
e psiquico, custos pessoais e econémicos, qualidade de vida pobre e cronificagao dos
sintomas (ATIYE, 2013; ALBUQUERQUE et al., 2015; NOAL et al., 2016). Diante disso
e da pouca efetividade do tratamento padrao, novas formas de tratamento se fazem
necessarias. Neste contexto, a neuromodulagdo tem se mostrado uma area
promissora no tratamento dos transtornos neuropsiquiatricos (NITSCHE et al., 2008;
NOVAKOVIC et al., 2011; BRUNONI et al., 2012).

2.2.NEUROMODULACAO

2.2.1. Aspectos Historicos

A histéria da estimulacao elétrica cerebral conta com quase 20 séculos. Ha
descrigdes de Scribonius Largus (47 DC) e Galeno (131 — 201 DC) utilizando peixes
elétricos para o tratamento de cefaleia (MACDONALD, 1993; BRUNONI et al., 2012),
e relatos semelhantes a estes durante a Idade Média. Posteriormente, com a criagao
da pilha no século 18, ndo se fez mais necessaria a utilizacdao da eletricidade
proveniente de animais. O uso controlado da estimulagdo elétrica tornou possivel
avaliar mais adequadamente os efeitos da corrente elétrica na fisiologia e no
tratamento de doengas (BRUNONI et al., 2012).

Giovanni Aldini (1762 — 1834) conduziu pela primeira vez a estimulagdao do
coértex humano exposto no inicio do século XIX. Para isso, ele utilizou corpos de
prisioneiros decapitados recentemente e estimulou o cérebro deles com pilhas
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voltaicas, observando contrag¢des faciais. Desse experimento, Giovani Aldini concluiu
que o cérebro humano era eletricamente excitavel. Embora as premissas possam nao
estar completamente corretas pois provavelmente também havia estimulagao direta
do nervo facial, sua conclusdo foi fenomenal para a época e replicada em
experimentos posteriores (ZAGO et al., 2008).

No final do século XIX, os avangos no campo da neuroestimulacio
prosseguiram com os trabalhos de Roberts Bartholow (1831 — 1904) nos Estados
Unidos, Ezio Sciamanna (1850 — 1905) na Italia e Alberto Alberti (1856 — 1913) na
Argentina. Eles foram os pioneiros nos experimentos utilizando a aplicagdo de
correntes elétricas continuas (galvanicas) em regides especificas do cérebro humano
exposto em individuos conscientes (ZAGO et al., 2008).

Nao € possivel discorrer sobre a evolugao da neuroestimulagdo sem abordar o
impacto da eletroconvulsoterapia (ECT) no tratamento das doengas mentais,
principalmente em uma época prévia a psicofarmacologia e, posteriormente, no
tratamento das doencas refratarias. A técnica foi criada na 42 década do século XX e
consiste em induzir convulsdes a partir de estimulos elétricos cerebrais administrados
através de eletrodos dispostos no couro cabeludo. A ECT ainda hoje, apesar do peso
negativo da sua estigmatizagao, é indicagdo primaria em uma série de condig¢oes,
especialmente quando se desejam respostas rapidas ou em casos de resisténcia a
tratamentos (PAYNE; PRUDIC, 2009a, 2009b).

Atualmente, apesar de ECT continuar sendo indiscutivelmente eficaz, outras

técnicas de neuroestimulagdo vem sendo investigadas e modernizadas.

2.2.2. Neurofisiologia

Para entender o mecanismo de acao da estimulagao transcraniana por corrente
continua, antes se faz necessario revisar a transmissao da informacao através do
neurénio. A membrana neuronal é composta por duas camadas de fosfolipidios e um
canal ibnico entre elas responsavel por manter uma diferenga de potencial entre o
meio intracelular e 0 meio extracelular através da passagem, principalmente, de ions
Na+ e K+ por esse canal. A concentracdo desses ions é responsavel por estabelecer
a voltagem do potencial da membrana e depende da permeabilidade da membrana

para cada um desses ions. Durante o repouso da célula, este canal ibnico mantém o
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meio intracelular negativo (entre -60mV e -80mV) em relacdo ao meio extracelular
(OmV). Quando isso ocorre, diz-se que o neurdnio se encontra polarizado (LUAN et
al., 2014).

O potencial de agao é o meio pelo qual a informagao, os sinais nervosos, sao
transmitidos pela membrana do neurdnio. Ele é gerado quando um estimulo provoca
uma alteracdo no potencial de repouso da membrana acima do seu limiar de
despolarizagdo. Quando isso ocorre, a célula é despolarizada, ou seja, ha abertura
dos canais de Na+, que fluem para dentro do axénio, deixando seu interior mais
positivo (LUAN et al., 2014).

ApoOs a despolarizagdo, ha fechamento dos canais de Na+ e abertura dos
canais de K+, com sua saida da célula, tornando o interior da célula mais negativo.
Esse processo chama-se repolarizagéo e é responsavel pelo retorno do potencial de
repouso da célula. Segue-se, entdo, o periodo de hiperpolarizagdo, quando ha saida
ainda mais intensa de K+ da célula, tornando o intracelular mais negativo e o
extacelular mais positivo. Nessa situagao, o neurbnio é incapaz de ser estimulado,
pois ha inibicdo da propagacao do potencial de acao (periodo refratario) (LUAN et al.,
2014).

2.2.3. Neuromodulagao X Neuroestimulagcao

Apesar de os termos “neuroestimulagcdo” e “neuromodulacdo” serem muitas
vezes utilizados como sinbnimos, existem algumas diferengas entre eles. De maneira
geral, a neuroestimulagdo pode ser entendida como a produgdo ou a inibicdo de
potenciais de acao através do sistema nervoso. Ja a neuromodulagdo, provoca
variagbes muito pequenas (<1mV) no potencial de repouso da membrana,
insuficientes para disparar potenciais de acao, porém, modificando a frequéncia de
disparo destes potenciais e, consequentemente, a atividade cerebral local
(SHIOZAWA et al., 2013; DATTA et al., 2009).

Nas ultimas décadas, a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT), uma
técnica de neuroestimulagao, vem acumulando resultados positivos em pesquisas e
se estabelecendo como mais uma ferramenta no arsenal de tratamento de doencas
neuropsiquiatricas. Essa técnica foi aprovada para uso clinico pelo érgao americano

Food and Drug Administration (FDA) em 2008 e reconhecida pelo Conselho Federal
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de Medicina em 2012 para o tratamento de depressao (uni e bipolar), alucinagdes
auditivas nas esquizofrenias e para planejamento neurocirurgico (CFM, 2012).

A EMT utiliza a aplicagao de um campo magnético através do cranio, de forma
nao invasiva, induzindo a produg¢ao de uma corrente elétrica no cérebro do individuo
(PRIORI; HALLETT; ROTHWELL, 2009). A energia eletromagnética atravessa o cranio
de forma indolor, resultando na despolarizacdo neuronal, e, por conseguinte,
aumentando ou diminuindo a atividade cerebral em regides especificas (WATTS et al.,
2012). A EMT com altas frequéncias (> 10Hz) produz aumento na excitabilidade
cortical, enquanto a EMT com frequéncias baixas (< 1Hz) gera o efeito oposto (ZHENG;
ALSOP; SCHLAUG, 2011).

A inducdo da corrente elétrica produzida pelo campo magnético da EMT é
equivalente a produzida por outras técnicas de estimulagdo elétrica, como por
exemplo, a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), uma técnica
de neuromodulag¢ao ndo invasiva (PRIORI; HALLETT; ROTHWELL, 2009).

A neuromodulagao nao invasiva compreende uma série de técnicas que atuam
focalmente no sistema nervoso central (SNC), utilizando corrente elétrica de maneira
nao invasiva e com objetivos terapéuticos, tanto em monoterapia como em tratamento
adjuvante (BRUNONI et al., 2012; LUAN et al., 2014).

A ETCC é método ainda ndo aprovado para uso clinico pela ANVISA e CFM,
utilizado apenas em protocolos de pesquisa. Nesse sentido, vem se mostrando uma
técnica inovadora, com campo de pesquisa crescente e resultados encorajadores
(BRUNONI et al., 2012; SHIN; FOERSTER; NITSCHE, 2015). No entanto, ainda nao
ha estudos avaliando os efeitos da ETCC sobre o TEPT refratario em populagéo civil
vitima de um mesmo trauma, que foi a populagao investigada neste trabalho.

Os protocolos de aplicacdo de EMT e ETCC séao realizados diariamente,
durante dias de semana, com cada sessao durando cerca de 30 minutos, totalizando
5 a 15 sessdes. Ambas sao indolores, ndo necessitam sedagcao ou monitoramento
cardiovascular e nao estao associadas a prejuizo cognitivo de curto ou longo prazo
(BRUNONI et al., 2012; BOGGIO et al., 2010b).

Apesar de a ETCC e a EMT serem procedimentos semelhantes, a primeira
conta com uma série de vantagens sobre a segunda, fazendo com que a ETCC
possua o potencial de superar sua antecessora no tratamento das patologias
neuropsiquiatricas. Entre suas vantagens, encontra-se a portabilidade (o aparelho é
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muito menor), baixo custo do aparelho, pode ser facilmente manuseado e € bem
tolerado (NITSCHE et al., 2008; PLANIA; NITSCHE; PAULUS, 2011; BRUNONI et al.,
2012; BERLIM; EYNDE; DASKALAKIS, 2013; BAEKEN et al., 2016).

Além disso, ao contrario da EMT que funciona através de instrumentos
complexos, a ETCC é administrada por aparelhos simples capazes de manter uma
corrente continua constante. Esses aparelhos podem ser fabricados localmente ou
podem ser utilizados dispositivos com essas caracteristicas ja existentes que sao

usados no tratamento de dores e na medicina estética (BRUNONI et al., 2012).

2.3.ESTIMULAGCAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

A ETCC é uma modalidade de neuromodulacédo que consiste na passagem de
uma corrente elétrica constante de pequena intensidade através do cranio,
modificando a atividade cerebral (NITSCHE et al., 2008; PLANIA; NITSCHE; PAULUS,
2011; BRUNONI et al., 2012).

Apesar de as pesquisas envolvendo corrente continua terem sido iniciadas no
final do século XIX, a técnica passou por um longo periodo de esquecimento devido
ao surgimento de outras modalidades de tratamento, como a eletroconvulsoterapia e
a psicofarmacologia. A partir da década de 1980, a ETCC reemergiu e apresentou,
nos ultimos anos, um aumento significativo no numero de publicagées cientificas
(BRUNONI et al., 2012).

A corrente elétrica administrada durante o procedimento é de baixa intensidade,
geralmente entre 0,5 e 2 mA, e flui entre dois eletrodos — do catodo (eletrodo
negativamente carregado) em diregao ao anodo (eletrodo positivamente carregado)
(NITSCHE et al., 2008).

Um dos eletrodos deve ser necessariamente cefalico (eletrodo “estimulante”) e
o outro (eletrodo “referéncia”) pode ser disposto também na cabega (nas montagens
“bipolares” ou “bicefalicas”) ou em uma regiao extra-cefalica, geralmente no deltoide
contralateral (nas montagens “unipolares” ou “unicefalicas”). O posicionamento dos
eletrodos obedece ao Sistema Internacional 10-20 do eletroencefalograma (NITSCHE
etal., 2008; PLANIA; NITSCHE; PAULUS, 2011; SHIN; FOERSTER; NITSCHE, 2015;
BIKSON et al., 2016).

Os efeitos da ETCC sao determinados pela polaridade dos eletrodos. O
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estimulo da regido cerebral sob o dnodo apresenta aumento da excitabilidade do
cortex, facilitando a atividade cortical — semelhante a EMT com frequéncia alta. Abaixo
do catodo, ocorre o oposto, ha hiperpolarizagédo neuronal, com inibicado da atividade
neuronal — semelhante a EMT com baixa frequéncia. Maior excitabilidade cortical ndo
€ necessariamente um efeito positivo, assim como o contrario também é verdadeiro
(SHIN; FOERSTER; NITSCHE, 2015).

Os efeitos sobre a excitabilidade cortical ndo sao apenas locais. Polania,
Nitsche e Paulus (2011) estudando redes de conectividade cortical estimularam por
10 minutos o cértex motor primario de voluntarios sadios. Os padrdes de
conectividade funcional aumentaram n&o apenas nas areas motoras, mas também em
areas pré-motoras e sensorio-motoras. Ao encontro desses dados, um estudo
americano avaliou o efeito da ETCC sobre o fluxo sanguineo cerebral e mostrou que
a ETCC modula n&o so6 a regido diretamente abaixo do eletrodo como também outras
areas cerebrais que estejam funcionalmente relacionadas a regido sob o eletrodo
(ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011).

A ETCC possui a capacidade de produzir alteragdes neuroplasticas através de
modificagdes na excitabilidade cerebral. A neuroplasticidade pode ser definida como
a reorganizacdo dinamica tanto estrutural quanto funcional do SNC devido a
demandas internas ou do ambiente (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2014). Ja é sabido
que alteragdes patoldgicas da neuroplasticidade sado relevantes para a compreensao
das doengas neuropsiquiatricas e a ETCC tem se mostrado promissora na
modificagdo dessas alteragdes (RIDDING; ZIEMANN, 2010; KUO; PAULUS;
NITSCHE, 2014; LUAN et al., 2014; SHIN; FOERSTER; NITSCHE, 2015).

A corrente elétrica empregada, por ser de baixa intensidade, n&do dispara um
potencial de agao, logo, ndo tem capacidade de despolarizar o neurénio. No entanto,
ela modula a atividade neural modificando a intensidade do estimulo necessario para
provocar um potencial de acao, isto €, modifica o potencial de repouso da membrana
neuronal (BRUNONI et al., 2012). Dependendo do tipo de estimulacédo aplicada, se
anddica ou catddica, o inicio de um potencial de agao pode ser facilitado ou dificultado,
alterando assim, a frequéncia dos disparos neuronais espontaneos (PRIORI;
HALLETT; ROTHWELL, 2009).

As modificagdes provocadas pela aplicacdo da corrente elétrica se mantém

apos findo o estimulo justamente devido a essa caracteristica neuroplastica que o
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cérebro possui. Diversos trabalhos tém se preocupado em estudar a duragao dessas
modificagdes neuroplasticas induzidas pela ETCC. Nitsche e Paulus (2000)
demonstraram que a aplicagéo de uma corrente elétrica de 1mA por 5 minutos provoca
mudancas na excitabilidade cortical que se estendem por 5 minutos apos o término
do estimulo. E modificando alguns parametros da estimulagdo, como duracéo,
intensidade da corrente ou tamanho dos eletrodos, pode-se aumentar a duracao
desses efeitos pos estimulatorios (NITSCHE; PAULUS, 2001; NITSCHE et al., 2007).

Os eletrodos mais comumente utilizados sdo emborrachados, apesar de
também poderem ser usados eletrodos metalicos. Suas dimensdes variam entre
25cm? (5x5 cm) e 35cm? (5x7 cm). Os protocolos de estimulagdo geralmente sdo
realizados em 10 sessodes diarias com duracao variando de 20 a 30 minutos. Gel ou
pasta condutores € disposto sob o eletrodo emborrachado para melhorar a
impedancia com a pele e evitar efeitos adversos locais. Uma outra conformagao
possivel € manter os eletrodos envoltos em esponjas embebidas em solugéo salina.
Os ions contidos na solugao salina ajudam a melhor a condugao elétrica através da
pele e dessa forma também minimizam os efeitos adversos (NITSCHE et al., 2008;
BRUNONI et al., 2012; BIKSON et al., 2016).

A quantidade de corrente que realmente atinge o cérebro é dificil de ser
mensurada pois depende de multiplos parédmetros individuais, tais como a resisténcia
da pele, cranio e estruturas intracranianas (BRUNONI et al., 2012). Estima-se que
cerca de 50% da corrente elétrica aplicada consiga chegar ao tecido cerebral (RUSH,;
DRISCOLL, 1968; DYMOND; COGER; SERAFETINIDES, 1975). Além disso, a
excitabilidade cortical basal sofre interferéncias diversas, por exemplo, do uso de
psicofarmacos (NITSCHE et al., 2004; MOLIADZE; ANTAL; PAULUS, 2010; ZIEMANN,
2003), da presenca de doencgas neuropsiquiatricas (SOUBASI et al., 2010; BRIGHINA;
PALERMO; FIERRO, 2009), da idade (FERRI et al., 2000) e do sexo (CHAIEB; ANTAL;
PAULUS, 2008).

Estudos ao redor do mundo tém sido conduzidos aplicando esta técnica no
tratamento de diversas condigcdes neuroldgicas e psiquiatricas. Ha pesquisas
demonstrando diminui¢do da dor em quadros de enxaqueca (SILVA et al., 2012), dor
pélvica crénica (FENTON et al., 2009), esclerose multipla (MORI et al.,, 2010) e
fibromialgia (RIBERTO et al., 2011; VALLE et al., 2009). Especificamente em relagéao

as doencas psiquiatricas, muitos resultados positivos tém sido demonstrados.
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Diversos trabalhos sugerem que a aplicagdo da ETCC em regido pré-frontal
melhora sintomas depressivos e cognitivos. Ensaio clinico duplo cego, controlado e
randomizado aplicando ETCC pré-frontal por 3 semanas (LOO et al., 2012) encontrou
melhora cognitiva em pacientes com diagnéstico de Transtorno Depressivo Maior.
Shiozawa et al. (2014a) revisaram ensaios clinicos anteriores a 2014 e encontraram
que a ETCC ativa apresentou resultados superiores a ETCC simulada no tratamento
da depresséo.

O impacto da ETCC nos sintomas da esquizofrenia também tem sido avaliado,
com resultados preliminares positivos na diminuicdo das alucinagbes auditivas,
melhora dos sintomas negativos e melhora da cognigdo (BRUNELIN et al., 2012;
HOMAN et al., 2011; GODER et al., 2013). Em um dos estudos (BRUNELIN et al.,
2012) houve diminui¢ao das alucinagdes auditivas por até 3 meses apoés o tratamento.

Efeitos positivos tém sido demonstrados também no tratamento da
dependéncia quimica. A modulacdo de estruturas pré-frontais, com estimulagcdo do
cortex pré-frontal dorsolateral anddica a direita e catddica a esquerda, esta associada
a diminuicao da fissura em usuarios de alcool, drogas e em transtornos alimentares
(BOGGIO et al., 2008a, 2010a; KLAUSS et al., 2014; VAL-LAILLET et al., 2015).

Significativo avanco tem sido demonstrado nos estudos que avaliam o efeito da
ETCC na cogni¢cao, com melhora da funcao executiva, atengao e working memory,
nao s6 em transtornos depressivos e esquizofrenia, mas também na Doenca de
Alzheimer (BOGGIO et al., 2009, 2012).

A técnica tem sido estudada em diversos paises e nao houve relatos de efeitos
colaterais graves. Os principais efeitos sdo leves, autolimitados e locais (NITSCHE et
al., 2003; RIGONATTI et al., 2008; FERRUCCI et al., 2009). Entre eles, os mais
comuns sao eritema (GUARIENTI et al., 2015), formigamento e coceira (MINHAS;
DATTA; BIKSON, 2011; POREISZ et al., 2007) localizados na pele sob o eletrodo e
cefaleia e fadiga (POREISZ et al., 2007). Uma recente revisdo sobre a seguranca da
técnica (BIKSON et al., 2016) avaliou artigos que totalizaram mais de 1000 individuos
que receberam mais de 33000 sessbes de ETCC e nao encontrou evidéncias de
lesdes irreversiveis nos protocolos que respeitavam os parametros convencionais de
estimulacéo (isto é, duragédo < 40 minutos, < 4mA de intensidade de corrente e < 7,2
C de carga).

Essa modalidade terapéutica ndo se mostra promissora apenas por suas
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vantagens em relagdo a EMT. Ha também potencial para ser uma opgao em casos
refratarios a psicofarmacos ou em pacientes que nao toleram seus efeitos adversos e
até mesmo como uma estratégia adjuvante de potencializagdo do tratamento
(BRUNONI et al., 2012).

2.4.NEUROMODULACAO NO TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-
TRAUMATICO

Estudos de neuroimagem sugerem que a alteragdo da excitabilidade cortical
pode ser um fator a ser considerado na patogénese do TEPT (SHIN et al., 19973;
1997b) e individuos expostos a lembrancas do trauma apresentam aumento do fluxo
cerebral em cortex pré-frontal dorsolateral direito (CPFDLD), sugerindo a
hiperexcitabilidade dessa regidao (RAUCH et al., 1996). Portanto, a neuromodulagao
dessas areas tem o potencial de reequilibrar essas regides, isto é, de retornar aos
niveis basais de funcionamento cerebral (OSUCH et al., 2009).

Existe um numero crescente de estudos avaliando a opg¢ao da Estimulagao
Magnética Transcraniana como tratamento para pacientes com TEPT. Entre as
variaveis estudadas, estdo a EMT de alta e baixa frequéncias e a aplicagdo em cortex
pre-frontal dorsolateral esquerdo (CPDLE) e direito (CPDLD).

Uma revisdo com 8 estudos publicada em 2014 sugere que a EMT é bem
tolerada e pode ser efetiva no tratamento do TEPT, com melhores resultados obtidos
em CPDLD, sem aparentes vantagens entre alta ou baixa frequéncias (KARSEN;
WATTS; HOLTZHEIMER, 2014). Alguns estudos tém demonstrado resultados
positivos com EMT de baixa frequéncia em regiao frontal direita. Um estudo duplo
cego, randomizado e controlado com 16 pacientes avaliou o efeito da EMT com 1Hz
em cortex pré-frontal direito e encontrou melhora significativa no grupo ativo em
comparagao ao grupo submetido a estimulagdo simulada (NAM; PAE; CHAE, 2013).

McCann et al. (1998) aplicou EMT de baixa frequéncia em regiao frontal direita
em 2 individuos e encontrou melhora dos sintomas de TEPT até 1 més apds o
tratamento. Ainda, Grisaru et al. (1998) aplicou uma sessao unica de EMT com baixa
frequéncia e observou melhora em sintomas evitativos.

Osuch et al. (2009) comparou EMT de 1Hz em CPFDLD associado a terapia

de exposicao com EMT simulada e terapia de exposi¢ao, encontrando melhora nos
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sintomas de hiperexcitabilidade. Além disso, Watts et al. (2012) comparou EMT de
1Hz em CPFDLD com EMT simulada e evidenciou melhora estatisticamente
significativa em sintomas depressivos e de TEPT.

A EMT com frequéncias baixas e o polo catédico da estimulagéo transcraniana
por corrente continua possuem propriedades inibitérias similares sobre o coértex
cerebral (NITSCHE et al., 2008; PLANIA; NITSCHE; PAULUS, 2011; BRUNONI et al.,
2012; BERLIM; EYNDE; DASKALAKIS, 2013; BAEKEN et al., 2016). Dado o acumulo
de evidéncias sugerindo que a aplicacédo de estimulos inibitérios da EMT é efetiva no
tratamento do TEPT, pode-se presumir, por extrapolacédo desses dados, que a ETCC

possua potencial para atingir esses mesmos resultados positivos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de intervenc¢ao aberto e ndo controlado.

3.2 POPULACAO ALVO

Foram recrutados pacientes com diagndstico de Transtorno do Estresse Pds-
Traumatico (TEPT) que ainda apresentavam sintomas residuais provenientes do
Centro Integrado de Atencao as Vitimas de Acidente (CIAVA) atendidos no servigo de

Psiquiatria do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

3.3 AMOSTRA

Por se tratar de um estudo inédito, sem publicacdes relacionadas, a amostra
nao pbde ser calculada, sendo entdo uma amostra de conveniéncia. Foram
convidados a participar da pesquisa os pacientes com diagnostico de TEPT que

faziam acompanhamento regular no servico.

3.4 RECRUTAMENTO DA POPULACAO AMOSTRAL

Os pacientes foram selecionados em dois momentos, através de revisdo de
prontuarios dos pacientes que pertenciam a esse ambulatério. O diagndstico de TEPT
foi dado pelo médico assistente e registrado no prontuario, levando-se em
consideracgao os critérios do DSM (APA, 2014).

A primeira revisao (Figura 1) dos prontuarios ocorreu em margo de 2015 e foram
revisados 104 prontuarios. Destes, nove pacientes abandonaram o tratamento, um
recebeu alta do ambulatério, 11 nunca compareceram as consultas e 44 possuiam
outros diagndsticos. Foram encontrados 39 pacientes com histéria de TEPT, sendo
que 12 ja estavam assintomaticos. Foram convidados a participar da pesquisa os 27
pacientes portadores de TEPT ainda sintomaticos. Cinco concordaram em participar



do procedimento.
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Figura 1. Momento 1 — Pacientes cadastrados no Ambulatério do CIAVA no periodo de margo
de 2014 4 margo de 2015.

A segunda revisao (Figura 2) ocorreu em julho de 2016 e foram revisados os

prontuarios de todos os pacientes que compareceram a pelo menos uma consulta nos

12 meses anteriores. Foram revisados um total de 45 prontuarios. Destes, 18

apresentavam outros diagnésticos, quatro ja haviam participado do procedimento e

um havia recebido alta do ambulatério. Foram encontrados 22 pacientes com historia

de TEPT, destes, sete ja assintomaticos. Foram convidados a participar do trabalho

os 15 pacientes com TEPT com sintomas residuais e trés consentiram com o

procedimento.

Foi considerado abandono de tratamento individuos que estavam ha mais de

12 meses sem realizar consultas.
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Figura 2. Momento 2 — Pacientes cadastrados no Ambulatério do CIAVA no periodo de julho de
2015 a julho de 2016.

3.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao utilizados foram:

- pacientes maiores de 18 anos, com diagnostico de TEPT provenientes
do CIAVA e que nao apresentavam remissao completa dos sintomas;

- 0s pacientes deveriam consentir com o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (ANEXO I);

- 0s pacientes deveriam manter seu esquema farmacolégico inalterado

nas 3 semanas que antecediam o inicio e durante o procedimento.

Os critérios de exclusao foram:

- pacientes que apresentassem indicagao psiquiatrica de internagao
hospitalar (riscos agudos de auto e/ou heteroagresséo durante a entrevista);

- portadores de transtorno de personalidade grave;

- presenca de doengas neuroldgicas ou neoplasias em atividade;

- doencgas neurodegenerativas;
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- presenca de implantes metalicos;
- gestantes e nutrizes;

- pacientes que nao desejaram participar do estudo.

3.6 MONITORAMENTO

Os pacientes foram monitorados através de quatro escalas: Post-Traumatic
Stress Disorder Checklist - Civilian Version (PCL-C), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) e Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A), que avaliam, respectivamente, sintomas de TEPT, cognigdo, sintomas
depressivos e ansiosos.

A Post-Traumatic Stress Disorder Checklist € uma das escalas mais utilizadas
em pacientes com TEPT, é auto-aplicavel e possui 3 versdes: PCL — Military (voltada
para experiéncias militares estressantes), PCL — Specific (para eventos traumaticos
especificos) e a PCL — Civilian utilizada neste trabalho e voltada para experiéncias
estressantes (WILKINS; LANG; NORMAN, 2011).

A PCL — C (ANEXO Ill) é composta por 17 itens, baseados no DSM-IV, com o
objetivo de triagem, auxilio na avaliagdo diagnostica e monitoramento. A pontuagéo
varia de 17 a 85 pontos no total e cada pergunta possui 5 possibilidades de resposta,
variando de 1 (nada) a 5 (muito). Sugere-se uma diminuicdo de 5 pontos para
considerar como resposta ao tratamento e uma diminuicdo de 10 pontos para
determinar se essa melhora foi clinicamente significativa (U.S. DEPARTMENT OF
VETERANS AFFAIRS, 2012). Esta escala tem se mostrado um bom instrumento com
resultados positivos em testes de consisténcia interna, validade e confiabilidade
(WILKINS; LANG; NORMAN, 2011; CONYBEARE et al., 2012) e ja foi demonstrada
equivaléncia para sua versao em portugués (BERGER et al., 2004).

A Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (ANEXO V) é um instrumento de
triagem para prejuizo cognitivo leve. Apresenta um tempo de aplicagdo breve e sua
pontuagédo varia entre 0 — 30 pontos. Escores superiores a 26 sao considerados
normais (NASREDDINE et al., 2005). Estudos tém demonstrado que esse teste € uma
ferramenta com sensibilidade e especificidade adequados para detecg¢ao de prejuizo
cognitivo leve (NASREDDINE et al., 2005; FREITAS et al., 2013). A MoCa ja foi
traduzida e validada para diversas linguas (SARMENTO, 2009; MEMORIA et al.,



32

2013).

A Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (ANEXO V) é a escala mais
utilizada em pesquisa e na pratica clinica para avaliagao de pacientes com sintomas
depressivos. Foi criada na década de 60 para individuos ja diagnosticados com
Transtorno Depressivo e contava primeiramente com 21 itens (HAMILTON, 1960).
Desde Ia, multiplas versdes foram criadas e foi adotada para este trabalho a versao
com 17 itens, que é a versao mais comumente utilizada (FREIRE et al., 2014). Sugere-
se como corte as seguintes pontuagdes: 8-16 depressao leve, 17-23 depressao
moderada e = 24 depressao severa (ZIMMERMAN et al., 2013).

A Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) (ANEXO VI) é uma escala muito
empregada na avaliagdo da intensidade dos sintomas ansiosos, com indices de
confianca e sensibilidade satisfatorios ja demonstrados (DONZUSO et al., 2014). Este
questionario (HAMILTON, 1959) é composto por 14 itens, com escores variando entre
0 e 56 pontos. Cada um dos itens é avaliado de 0 (nenhum) até 4 (maximo) pontos. A
intensidade dos sintomas ansiosos é classificada em leve (< 17), leve a moderada
(18-24) e moderada a severa (25-30) (THOMPSON, 2015).

3.7 INTERVENCAO

As sessbes de ETCC foram realizadas com dois eletrodos posicionados da
seguinte forma: catodo sobre o cértex pré-frontal dorsolateral direito e o anodo extra-
cefalico, sobre o deltoide contralateral. Este protocolo utilizado ja foi avaliado quanto
a seguranga cardiovascular em estudo prévio (VANDERMEEREN; JAMART;
OSSEMANN, 2010).

As estimulagdes foram realizadas uma vez por dia, por 30 minutos, em um total
de 10 sessdes no decorrer de 10 dias uteis. Foi utilizada uma corrente 2mA para uma
area de 25cm? (densidade de corrente de 0,08 mA/cm?). O padrdo de densidade de
corrente comumente utilizada varia entre 0,029 e 0,08 mA/cm?2. Densidades maiores
estdo relacionada a aumento de desconforto local e dor.

A corrente elétrica foi administrada através de um eletroestimulador de corrente
continua (Striat Ibramed). Para minimizar possiveis desconfortos e aumentar a
tolerabilidade ao procedimento, a corrente foi mantida em 1mA nos 30s iniciais e finais

de cada sessdo com o intuito de graduar o aumento e a diminuicdo da corrente
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evitando mudangas bruscas em sua intensidade. Os eletrodos utilizados eram
siliconados envoltos em esponjas embebidas em solugéo salina.

O protocolo de aplicagdo semelhante ao utilizado neste trabalho ja foi avaliado
previamente e mostrou-se seguro do ponto de vista cardio-respiratorio e ndo modificou
significativamente fung¢des autondbmicas (VANDERMEEREN; JAMART; OSSEMANN,
2010).

3.8 DESFECHOS

Como desfecho primario, fizemos a comparacao entre os escores da escala
PCL-C antes e depois do procedimento para cada paciente (ANEXO III). Como
desfechos secundarios avaliamos sintomas cognitivos, ansiosos e depressivos
através de escalas padronizadas (ANEXOS |V, V e VI). O perfil demografico-clinico
dos pacientes foi avaliado através das seguintes variaveis: género, idade,
escolaridade, condi¢cao socioecondmica, presenca de comorbidades clinicas (que néo
fossem exclusdao para pesquisa), uso de outras medicagdes psiquiatricas
(antidepressivos, benzodiazepinicos etc.) e tratamentos prévios (APENDICE A).

O desfecho principal foi medido através da escala de TEPT PCL-C ao final das
10 sessdes consecutivas de ETCC. Os desfechos foram mensurados em 3 ocasides

(inicio, fim do tratamento e 1 més apods o final). Nao houve perda de paciente.

3.8.1 Avaliagao do desfecho primario

O desfecho primario foi realizado através da analise do desempenho dos

pacientes na escala PCL-C.

3.8.2 Desfechos secundarios

Para avaliar sintomas depressivos, fizemos analise exploratéria através da
escala de Hamilton - versao de 17 itens (HAM-D) feita por médico treinado. Utilizamos
também o questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCa) para avaliacdo da
funcao cognitiva, considerando o nivel de consciéncia e funcionamento global, a fim

de comparar seu escore com as estimativas feitas pelos outros instrumentos. Serviu
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também para avaliar possiveis danos cognitivos e também se houve melhora em
algumas fungdes cognitivas especificas com o tratamento. Secundariamente, também

medimos sintomas ansiosos através da escala de ansiedade de Hamilton (HAM-A).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Para o processamento de confecgado do banco de dados utilizou-se o Microsoft
Office Excel. Na andlise estatistica utilizou-se o software SPSS (Statistical Package
For Social Sciences) verséo 15.0.

Os resultados da comparacédo dos valores das escalas foram relatados de
acordo com a distribuicdo dos dados. Para cada analise estatistica realizada foram
aplicados testes de normalidade, para verificar se as variaveis apresentavam
distribuicdo normal (Gaussiana), levando em consideragao a dispersdo dos dados, a
falta de simetria da distribuicdo, a rejeicdo da hipotese de normalidade e/ou o tamanho
pequeno da amostra. Empregou-se o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Para a
deteccao de diferengas entre o pré e o pds-intervengao para cada uma das escalas
analisadas, utilizou-se teste t pareado para as amostras de distribuicdo normal e o
teste ndo paramétrico de Wilcoxon para aquelas amostras nas quais a hipétese de
normalidade foi rejeitada. O mesmo procedimento foi adotado nas seguintes
comparagdes: pos-intervengao com 30 dias apds o tratamento e pré-intervengao com

30 dias ap6s o tratamento. A significancia foi considerada em caso de p < 0,05.

3.10 QUESTOES ETICAS

Este trabalho foi submetido a Geréncia de Ensino, Pesquisa e Extensao do
HUSM e ao Gabinete de Projetos do Centro de Ciéncias da Saude. Apds, foi
submetido & Comissao de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria
aprovado em 14/01/2015 sob CAAE: 39908114.4.0000.5346. O inicio da coleta de
dados ocorreu ap6és a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFSM e
apos os individuos assinarem o TCLE. Os pacientes foram orientados quanto ao
método de intervengao, objetivos do trabalho e possiveis efeitos colaterais e, entao,
assinaram o TCLE. Também foram apresentados ao Termo de Confidencialidade
(ANEXO 1), no qual foi garantido o anonimato dos participantes bem como o
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armazenamento dos dados por um periodo de 5 anos.

A intervencao foi realizada no servigo de psiquiatria e os pacientes foram
acondicionados em poltronas. O procedimento teve duragdo de 30 minutos e foi
sempre acompanhado por um médico. O esquema farmacoldgico prescrito pelo
psiquiatra assistente do paciente nao foi modificado e os participantes nao alteraram
seu esquema farmacoldgico nas 3 semanas anteriores e durante o procedimento. Os
participantes mantiveram acompanhamento com seu psiquiatra assistente.

A ETCC nao esta relacionada a efeitos colaterais graves. No entanto, em caso
de algum para efeito desconhecido ou que exigisse pronto atendimento, os pacientes
seriam conduzidos pelo médico que acompanhava o procedimento até o Pronto
Socorro do HUSM.

Os participantes da pesquisa foram submetidos a questionarios durante as
entrevistas que poderiam ser particularmente perturbadores, por poderem estimular
algumas memoérias do trauma sofrido. No entanto, estes pacientes com TEPT ja
realizam tratamento tradicional e ainda mantinham os sintomas de sua doenca.

Adicionalmente, o presente protocolo de pesquisa foi realizado dentro do
Hospital Universitario de Santa Maria, onde ha Pronto Socorro Clinico e equipe clinica
de plantdo 24 horas por dia de modo que a ocorréncia de eventos nocivos hipotéticos
poderia ser prontamente controlada pela equipe emergencista.

Salienta-se ainda que o estudo de novas intervencbées em um ambiente
controlado de pesquisa, mostra-se um cenario aconselhavel e necessario para o
progresso de novas tecnologias. As questdes de cunho ético sdo imprescindiveis para
a pratica adequada da pesquisa clinica de modo que acompanharao, como tem

acompanhado atraveés da historia, a boa pratica e o avancgo da ciéncia.
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4. RESULTADOS

Foram convidados a participar do estudo 42 pacientes do ambulatorio de psi-
quiatria CIAVA que ainda possuiam sintomas de TEPT, identificados através revisao
de prontuério. Destes, oito aceitaram fazer parte da pesquisa. Na amostra, apenas um
dos participantes era do sexo masculino. A média de idade geral encontrada foi de
30,88 (£7,74) anos, minima de 23 anos e maxima de 44 anos. As demais caracteris-

ticas demograficas estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil dos individuos entrevistados

VARIAVEIS Frequéncia Percentual (%)
Sexo

Feminino 7 87,5

Masculino 1 12,5
Situagao conjugal

Casada/Uniao estavel 4 50,0

Solteira 3 37,5

Viuva 1 12,5
Filhos

Nao 5 62,5

Sim 3 37,5
Etnia

Branca 6 75,0

Parda 2 25,0
Religido

Catolica 4 50,0

Espirita 2 25,0

Sem religido 2 25,0
Ocupacéo

Trabalha 4 50,0

Estudante 3 37,5

Afastado do trabalho 1 12,5

Escolaridade

Ens. Médio Completo 3 37,5

Ens. Sup. Incompleto 2 25,0

Ens. Sup. Completo 3 37,5
Renda familiar (SM)

1a2 1 14,3

3 1 14,3

3ab 3 42,8

6a10 2 28,6
Comorbidades

Nao 3 37,5

Sim 5 62,5

Uso de medicamento
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Néao
Sim

SM = salarios minimos

0,0
100,0

o O

Em relag&o ao perfil dos pacientes investigados (Tabela 1) verificou-se que, em
sua maioria, sdo do sexo feminino, casada ou com unido estavel, sem filhos, de raca
branca, de religido catodlica, que trabalha, possui escolaridade com ensino médio ou
superior, com renda familiar prevalente entre 1 e 5 salarios, que possuem comorbida-
des e usam medicamentos. As comorbidades relatadas por 62,5% (5) foram as se-
guintes: diabetes, hipotireoidismo, obesidade e problemas respiratorios secundarios a
inalacédo de fumaca no incéndio. O uso de medicamentos por 100% (8) da amostra,
consistia no uso de: Mirtazapina, Paroxetina, Quetiapina, Donarem, Topiramato, Ven-

lafaxina e Sertralina.

Tabela 2. Comparagao entre pré e pds-intervengao

Variaveis Pré-intervengao Pés-intervengao  p-valor
PCL-C (x +DP) 50,38(+16,79) 40,00 (£16,80) 0,010* #
MoCA (x +DP) 27,00 (x2,98) 27,50 (2,00)

(Xma(1Q)) 28,00(26,50 — 28,75) 28,00(26,00-29,00) 0,596**
Hamilton depressé&o

(X igp) 17,50(+6,87) 6,88 (£3,80) <0.001% #
Hamilton ansiedade (X +DP) 25,50(11,16) 11,63 (5,40)

(Xmg(1Q)) 26,50 (22,00 — 16,50) 12,50 (8,50-16,50) 0,012** #

*Teste t Pareado. ** Teste de Wilcoxon. X : média; DP: Desvio Padrao; Xmd: mediana; 1Q: intervalo
interquartilico; #: p < 0,05;

Em relacdo aos resultados apresentados na Tabela 2, verifica-se que existiu
diferenca significativa entre as escalas antes do tratamento e apés a intervencéo para
os protocolos PCL-C, Hamilton depressao (HAM-D) e Hamilton ansiedade (HAM-A),
sendo que houve uma reducdo dos valores das escalas apés a intervencdo. O
instrumento com melhor resultado foi a HAM-D, que teve uma reducao de 60% em
média, seguido da HAM-A gque teve uma reducdo de valores de 54,39% e da PCL-C
com 20,60% de reducdo. Para a escala MoCA ndo houve diferenca estatistica

significativa entre antes da intervencédo e apos o do tratamento.
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Tabela 3. Comparagao entre pés-intervengao e 30 dias apés o tratamento

Variaveis Pés-intervencao 30 dias p-valor
(p6s-30)
PCL-C (x £DP) 40,00(x16,80) 42,63(x17,20) 0,098*
MoCA (x £DP) 27,50(x2,00) 28,50(x1,77)
(Xmq(1Q)) 28,00(26,00-29,00) 29,00(27,25-30,00) 0,102**
HAM-D (x tDP)  6,88(+3,80) 9,38(+6,74) 0,314~
HAM-A (X £DP) 11,63(15,40) 13,63(x10,27)

(Xme(1Q)) 12,50(8,50-16,50)  13,50(4,75-22,00) 0,886**
*Teste t Pareado. ** Teste de Wilcoxon. X : média; DP: Desvio Padrdo; Xmd: mediana; IQ: intervalo
interquartilico; #: p < 0,05;

Na Tabela 3, verifica-se que quando avaliado se existia diferenca dos valores
apods a intervencao e 30 dias apds o tratamento nenhuma das variaveis demonstrou
diferenga estatistica significativa, porém, percebe-se que todas elas demonstraram
um aumento nos valores das escalas PCL-C, MoCA, HAM-D e HAM-A, sendo de 6,6%,
3,6%, 36,3% e 17,2%, respectivamente. Observa-se que a escala Hamilton de

depressao € mais sensivel.

Tabela 4. Comparagao entre pré-intervencgao e 30 dias apds o tratamento

Variaveis Pré-intervengao 30 dias p-valor
(pré-30)
PCL-C (x £DP) 50,38(+16,79) 42,63(x17,20) 0,031* #
MoCA (x xDP) 27,00 (2,98) 28,50 (1,77) 0,026** #
(Xma(1Q)) 28,00 (26,50-28,75) 29,00 (27,25-30,00)
HAM-D (x £DP) 17,50 (x6,87) 9,38 (16,74) 0,013* #
HAM-A (X £DP) 25,50(x11,16) 13,63(£10,27) 0,042* #

(Xma(1Q)) 26,50 (22,00-31,50) 13,50 (4,75-22,00)

*Teste t Pareado. ** Teste de Wilcoxon. X : média; DP: Desvio Padréo; Xmd: mediana; 1Q: intervalo
interquartilico; #: p < 0,05;

Na Tabela 4, ainda estao apresentados os valores de avaliagcio pré-intervencao
e em 30 dias apoés o tratamento (p-valor (pré-30 dias)) onde verifica-se que para as
escalas PCL-C, HAM-D e HAM-A, manteve-se a diferenca estatistica significativa
(p=0,031, p=0,013 e p=0,042) com reducdo de média de valores. Para a variavel
referente a MoCA, houve diferenga estatistica significativa, com um aumento de 5,5%

nos valores da escala (p=0,026).
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5. DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo na literatura médica nacional e internacional cujo
objetivo é avaliar o efeito da Estimulagdao Transcraniana por Corrente Continua em
pacientes com Transtorno do Estresse Pos-Traumatico refratario em uma amostra civil
vitima de um mesmo evento traumatico.

Todos os pacientes submetidos ao tratamento experimental com ETCC
apresentaram melhora dos sintomas de TEPT logo apds a intervengao e esses efeitos
positivos se mantiveram mesmo apos 30 dias do tratamento. Essa melhora também
foi observada em relagdo aos sintomas depressivos e ansiosos logo apos o tratamento
perdurando durante todo o més. Ja para os sintomas de cognigao, os efeitos positivos
iniciaram-se lenta e progressivamente e foram significativos quando avaliados apoés
30 dias do tratamento.

A persisténcia desses efeitos por semanas apos o término do procedimento é
explicada pelas alteragdes neuroplasticas induzidas pelo tratamento, ja demonstradas
em outros estudos (FLOEL, 2014; KUO; NITSCHE, 2012). Investigar a duracéo
dessas alteragdes com o objetivo de estabelecer um protocolo de sessdes de
manutengdo com aplicagbes de ETCC periddicas pode prolongar esses efeitos.

Este estudo foi realizado com o catodo, que € o eletrodo inibitdrio, posicionado
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral direito e o anodo colocado sobre o deltoide
contralateral, uma area considerada neutra, para que os efeitos anddicos nao fossem
considerados um fator a mais de confusdo. A dimenséao dos eletrodos utilizada foi 25
cm? (5x5), envoltos em esponjas embebidas em solugao salina.

Durante o procedimento, foram relatados apenas efeitos adversos menores e
breves: hiperemia local, prurido, desconforto e cefaleia leves. A hiperemia local
cessava espontaneamente antes de 1 hora apds o fim do estimulo, o prurido e o
desconforto eram diminuidos ou cessados com a aplicagao extra de solucéo salina
nas esponjas e a cefaleia cessava espontaneamente em 24 horas ou antes com uso
de analgésicos comuns. Esses dados ajudam a reforcar as evidéncias de que a ETCC

€ uma técnica segura de neuromodulagao n&o invasiva (NITSCHE et al., 2003, 2008).
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5.1 TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Foi observado em nosso trabalho reducdo de 20% dos sintomas de TEPT
refratario apds o tratamento. Essa melhora foi constatada logo apés a 102 sesséo de
neuromodulacdo e esteve presente durante todo o 1° més apéds o tratamento. Apesar
de a melhora ter se mantido, ela ndo foi estavel ao longo do tempo. Houve certa
degradagao dos efeitos positivos no decorrer do periodo. No entanto, quando
comparado aos niveis anteriores a intervengao, os efeitos positivos apés 1 més do
tratamento ainda eram estatisticamente significativos. A perda gradual dessa melhora
€ compativel com o ja sabido efeito transitorio das alteragdes neuroplasticas induzidas
pela ETCC.

Diversas regides cerebrais tém sido implicadas na fisiopatologia do TEPT, entre
elas, hipocampo, talamo e amigdala, que séo estruturas subcorticais, mas também o
cortex pré-frontal. As regides corticais por serem mais superficiais sdo mais facilmente
acessadas pela neuromodulagao nao invasiva tornando a estimulagdo dessas areas
potencialmente util no tratamento desse transtorno (NOVAKOVIC et al., 2011).

Ainda sao poucos os estudos que avaliam a resposta do TEPT as técnicas de
neuromodulacdo, e quando se trata especificamente da ETCC, os mesmos sao
inexistentes. Em virtude disso, a comparacdo do tratamento com a ETCC é feita
contrastando os efeitos com outra modalidade semelhante, a Estimulacdo Magnética
Transcraniana, assim, extrapolando os dados de uma técnica para outra.

Os resultados dos trabalhos com EMT tém sido encorajadores. Um dos estudos
pioneiros desse tipo foi realizado ainda na década de 80 por McCann et al. (1998) em
um estudo aberto com dois pacientes. Ele aplicou estimulos de baixa frequéncia em
CPFDLD com melhora dos sintomas de TEPT que durou todo o primeiro més apés o
tratamento. Resultados positivos também foram encontrados em outro estudo aberto
realizado por Grisaru et al. (1998), dessa vez submetendo 10 pacientes ao tratamento,
com os individuos apresentando melhora do quadro por uma semana apos aplicacéo
de apenas uma sesséo de estimulacéo.

Cohen et al. (2005) conduziu estudo duplo cego e randomizado com 24
pacientes dividindo-os em grupos submetidos a estimulos de baixa frequéncia, alta
frequéncia e estimulo simulado. Assim como em nosso trabalho, foram realizadas 10

sessdes de estimulacdo em CPFDLD no decorrer de duas semanas. Foram
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encontrados resultados positivos nos sintomas de TEPT e ansiedade para os
pacientes submetidos ao tratamento com altas frequéncias comparados aos outros
grupos.

Corroborando a importancia da neuromodulacdo do CPFDL no tratamento do
TEPT, BOGGIO et al. (2010b) demonstraram que a estimulacdo com altas frequéncias
(20Hz) de ambos os hemisférios provocava melhora dos sintomas e que esses efeitos
sdo mais evidentes em cortex direito. Além disso, o estimulo a direita ocasionou
melhora dos sintomas ansiosos e da cognicéo, assim como em nosso trabalho.

Watts et al. (2012) também avaliaram os efeitos da EMT em CPFDLD e
observaram melhora dos sintomas de TEPT no grupo submetido ao estimulo ativo em
oposicao ao estimulo simulado, mas ao contrario do protocolo utilizado por BOGGIO
et al. (2010b), as sessdes foram realizadas com estimulos de baixa frequéncia (1Hz).
Em um trabalho semelhante, também se verificou melhora do TEPT (NAM; PAE;
CHAE, 2013). Esses achados vdo ao encontro do que constatamos em nossa
pesquisa, visto a semelhanca existente entre os estimulos catédicos da ETCC e as
frequéncias baixas na EMT.

Em oposicao a esses resultados, Rosenberg et al. (2002) submeteu pacientes
com TEPT e Depressdo Maior comorbidos a tratamento com EMT em CDFDLE em
um estudo aberto e encontrou diminuigdo dos sintomas depressivos e ansiosos, no
entanto, ndo houve melhora nos sintomas centrais de TEPT.

Sao variados os exemplos na literatura demonstrando os beneficios da
neuromodulacao do cértex pré-frontal direito e suas repercussdes tanto nos sintomas
de TEPT quanto nas comorbidades frequentes deste transtorno. Os resultados
encontrados em nosso trabalho vao ao encontro ao observado em outros estudos,
ajudando a reforgar a importancia do CPFDLD.

Uma peculiaridade da nossa pesquisa foi que, ao contrario da maioria dos
trabalhos, que aplicaram estimulos excitatérios, aplicamos estimulos inibitérios e,
ainda assim, obtivemos resultados positivos semelhantes.

Cresce o numero de evidéncias sugerindo a relevancia do CPFDLD no TEPT e
a neuromodulagao dessa regidao mostra-se uma boa alternativa a ser somada no
arsenal de tratamento desse transtorno. No entanto, alguns aspectos merecem
atencao e devem ser melhor esclarecidos, como por exemplo, diferenciar e quantificar

a acao dos estimulos excitatérios e inibitérios visto que ambos parecem ter efeitos
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benéficos. Nado apenas a ETCC como alternativa isolada, mas também como
tratamento adjuvante a psicofarmacos ou terapia cognitiva comportamental deve ser
explorada. Além disso, deve ser analisado se a melhora do quadro € decorrente da
melhora do TEPT propriamente dito ou € uma melhora aparente, um reflexo do alivio
importante dos sintomas depressivos e ansiosos concomitantes.

Todos os individuos submetidos ao tratamento experimental eram refratarios e
ja haviam utilizado pelo menos dois esquemas farmacolégicos diferentes. Eram
pacientes sintomaticos ha mais tempo, mais graves e que respondiam menos ao
tratamento convencional. Logo, a resposta positiva a ETCC especificamente nesse
grupo, provavelmente, deve ter sido menor do que a esperada comparando-se a

pacientes com sintomas menos intensos, o que parece ser intuitivo.

5.2 DEPRESSAO

A caracteristica principal do Transtorno Depressivo € a presencga de tristeza
e/ou anedonia, além de alteragcbes em sono e apetite, cansago, sentimento de culpa
e de inutilidade, prejuizo cognitivo e ideias de morte. E uma doenca altamente
prevalente e € uma comorbidade frequente em pacientes com TEPT (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Em nosso estudo, apdés a 10° sessdo de ETCC, os sintomas depressivos
apresentaram melhora de 60%. Essa melhora ainda foi perceptivel apés um més do
tratamento, no entanto, a intensidade da melhora foi diminuindo no decorrer dos dias.

A grande maioria dos estudos que analisaram o efeito da ETCC sobre os
sintomas depressivos foi realizado com montagens unilaterais aplicando-se o estimulo
andédico em CPFDLE em virtude de a hipoatividade dessa area ser uma das hipéteses
patofisioldgicas desse transtorno. A neuromodulagdo dessas regides tem sido
promissora, com a resposta comparavel ao uso de Fluoxetina (RIGONATTI et al., 2008)
e a associagao de ETCC com Sertralina mostrando-se superior ao uso de ETCC ou
Sertralina isoladamente (BRUNONI et al., 2013b).

Outros estudos também tém apresentado resultados animadores. Boggio et al.
(2008b), em um estudo randomizado e controlado com 40 pacientes, também com
anodo a esquerda, encontraram melhora de 40% nos sintomas depressivos.

Trabalhos semelhantes também encontraram resultados positivos (FREGNI et al.,
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2006; RIGONATTI et al., 2008), com redugéo de até 60% dos sintomas. No entanto,
devido as grandes diferencas funcionais entre os hemisférios cerebrais, é inviavel a
comparagao desses trabalhos com esta pesquisa.

Contrapondo-se a esses resultados positivos, Loo et al. (2012) randomizaram
64 sujeitos deprimidos resistentes ao tratamento em grupos ativo e simulado e n&o
encontraram diferencga significativa entre os grupos. Uma possivel explicagdo para
isso, pode ser o fato de terem sido realizadas menos sessdes (5, no total). No entanto,
um ensaio clinico recente (BENNABI et al., 2015) estimulou pacientes deprimidos
resistentes a Escitalopram realizando 10 sessbes, e também ndo encontrou

resultados positivos.

Interessante levar em consideragcao que alguns estudos que apresentaram re-
sultados robustos na diminuicdo dos sintomas depressivos (BOGGIO et al., 2008b;
FREGNI et al., 2006) interromperam o uso de antidepressivos até 2 meses antes de
se iniciar o procedimento. Por questfes éticas, mantivemos os pacientes em vigéncia
do tratamento padréo e conseguimos resultados semelhantes.

Até o momento, ndo ha montagens unipolares em regiao pré-frontal a direita
em pacientes deprimidos. O mais proximo disso sdo montagens bilaterais, em que se
associa 0 anodo a esquerda ao catodo a direita. Brunoni et al. (2013a) em uma
montagem semelhante a descrita observaram prejuizo cognitivo nos pacientes.
Apesar desse prejuizo ter sido associado ao cortex pré-frontal direito, foi o oposto do
que encontramos neste trabalho, em que houve melhora dos sintomas depressivos e

cognitivos.

O pequeno numero de pacientes deste trabalho impossibilita quaisquer gene-
ralizagdes, ainda assim, todos os pacientes apresentaram melhora da depressao e
nenhum deles evoluiu com piora da cognigdo. Em contraste com outros estudos, ob-
servamos melhora importante dos sintomas depressivos sem haver prejuizo cognitivo
concomitante. A fun¢gdo do CPFDLD nos sintomas depressivos necessita ser melhor
entendida, principalmente seu papel na regulacéo de estruturas subcorticais relacio-
nadas aos sintomas depressivos. Além disso, pacientes cronicamente doentes apre-
sentam maior probabilidade de desenvolver transtorno depressivo e a melhora do qua-

dro de TEPT pode ter exercido influéncia na melhora da depresséo.
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5.3 ANSIEDADE

Nosso estudo mostrou melhora de 54% nos sintomas ansiosos. Essa melhora
esteve presente apos 30 dias do fim do tratamento, apesar de alguma diminuigéo
desses efeitos. Ainda assim, essa melhora continuou estatisticamente significativa
quando comparada a antes do tratamento.

Apesar de os transtornos ansiosos serem bastante prevalentes, ainda séo
poucas as pesquisas envolvendo a ETCC em pacientes com esses sintomas e, até o
momento, limitados a relatos de caso.

Existe apenas um relato de caso de um paciente com Transtorno de Ansiedade
Generalizada refratario ao tratamento submetido a sessdes de ETCC (SHIOZAWA et
al., 2014b). Assim como em nosso estudo, foi aplicado estimulo catédico em CDPDLD
com melhora dos sintomas.

Ha também um relato de caso de paciente com Transtorno Obsessivo-
Compulsivo resistente ao tratamento submetido a aplicagao de estimulo catédico com
o intuito de diminuir a excitabilidade cortical. Houve redugéo de 30% na severidade do
quadro, no entanto, a estimulagé&o foi realizada em cortex motor (D’'URSO et al., 2016).

As evidéncias da acdo de ETCC nos transtornos de ansiedade ainda séao
incipientes. Parte disso se deve ao fato de os transtornos ansiosos serem muito
heterogéneos, com envolvimento de diferentes areas cerebrais. Espera-se que com
desenvolvimento de estudos maiores aumentem-se as evidéncias que apoiem 0 uso

dessa modalidade de neuromodulagdo como uma alternativa ao tratamento padrao.

5.4 COGNICAO

Houve melhora da cogni¢cdo logo apods o tratamento, de forma gradual. No
entanto, essa melhora sé foi estatisticamente significativa quando os pacientes foram
reavaliados apés um més do tratamento, sugerindo que os efeitos benéficos podem
ter progredido mesmo com o fim das estimulagdes.

A esfera da cogni¢cao é muito heterogénea e composta por diversos aspectos,
como atencgao, vigilancia, percepgao (visual, auditiva, somatosensorial), memoria de
trabalho, aprendizado, decision-making, etc., localizadas em diferentes circuitos

cerebrais.
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O envolvimento do CPFDL nos varios aspectos da neurocogni¢ao tem sido alvo
de investigagédo e inumeros trabalhos na literatura evidenciaram efeitos positivos na
cognicdo apods estimulos anddicos, principalmente em CPFDLE (COFFMAN;
TRUMBO; CLARK, 2012; CLARKE et al., 2014; FREGNI et al., 2005; ZAEHIR et al.,
2011).

Apesar de os pacientes submetidos ao tratamento experimental terem
apresentado melhora da cognicéo, a literatura mostra que, ao contrario do que ocorre
com os estimulos anddicos, os estimulos catédicos aplicados em CPFDL direito e
esquerdo est&o relacionados a piora do desempenho cognitivo.

Tanoue et al. (2013) conduziram um estudo para avaliagao da atengéo dividindo
24 pacientes em trés grupos: estimulagcdo catdédica em regido parietal direita,
estimulacéo catodica em CPFDLD e estimulo sham (estimulacéo simulada, feita com
o aparelho desligado). Os pacientes submetidos a estimulagéo catédica apresentaram
pior performance quando comparados ao estimulo sham. Além disso, a piora da
performance foi mais intensa em pacientes estimulados em CPFDLD. Elmer et al.
(2009) também observaram piora da cognicdo apos a aplicacdo de estimulo catédico
em CPFDLE. Opondo-se a esses dados, outro estudo encontrou que a estimulagao
anodica em CPFDLD melhora aprendizado e atencdo (COFFMAN; TRUMBO; CLARK,
2012), corroborando os efeitos opostos que catodo e anodo exercem.

O que pode justificar essa aparente melhora na performance cognitiva dos
pacientes estimulados é o fato de a MoCA ser uma escala simples e com curva de
aprendizado. Existe a possibilidade dessa melhora nao refletir necessariamente uma
melhora da cogni¢gdo mas sim uma memorizagao do teste pelos pacientes. Ainda, esta
escala sozinha é insuficiente diante de toda a complexidade dos dominios cognitivos,
sendo que para uma avaliagcdo mais completa, seria necessaria a aplicacdo de
diversos testes neurocognitivos em conjunto, com testagens de seus diferentes
dominios de uma forma mais ampla.

Além disso, a MoCA é uma escala de triagem para comprometimento cognitivo
leve, com alguns autores sugerindo ponto de corte entre 24 e 26 pontos. Dos oito
pacientes estudados, sete ficaram acima de 26 pontos em todas as avaliagdes, ou
seja, apesar de nao pontuarem os 30 pontos totais, estavam foram do intervalo
considerado para presenca de algum prejuizo cognitivo.

O estudo dos processos cognitivos € uma area complexa e a aplicagao de
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estimulos catddicos, que diminuem a excitabilidade cortical, ndo sdo necessariamente
maléficos como demonstrou Weiss e Lavidor (2012) quando estimularam o cortex

parietal de individuos sadios, o que foi corroborado pelo nosso trabalho.

5.5 LIMITACOES

Fatores limitantes importantes do estudo foram o pequeno numero de
participantes, o que dificulta generalizagdes, e a auséncia de grupo controle.

Caracteristicas individuais também exerceram efeito limitante uma vez que
idade, sexo, formato e tamanho do cranio podem interferir tanto na quantidade de
corrente que chega ao cérebro quanto no posicionamento correto dos eletrodos.

Além disso, todos os pacientes estavam em uso de um ou mais psicofarmacos,
logo, sujeitos a interferéncias desses medicamentos na excitabilidade cortical. Ja foi
demonstrado que o uso de psicofarmacos influencia a taxa de disparo neuronal e pode
estar relacionado a efeitos mais duradouros ou diminuicdo de efeitos da ETCC
(LIEBETANZ et al., 2002).

5.6 FUTUROS ESTUDOS

Sao multiplas as condi¢cdes que podem influenciar o resultado do procedimento
e devem ser estudadas em futuras pesquisas. Entre elas, envolvendo o proéprio
protocolo de estimulacdo, destacam-se o tamanho da area estimulada, a duracéo do
estimulo, a intensidade da corrente e a quantidade de dias de estimulagao.

A resposta de regides cerebrais especificas a ETCC deve ser mais explorada
pois regides distintas, submetidas ao mesmo estimulo, podem nao apresentar efeitos
semelhantes.

Sabe-se que estimulos aplicados em cértex com duragao superior a 10 minutos
provocam efeitos pds-estimulatorios (NITSCHE et al., 2008). O que ainda nao esta
estabelecido é a duracao desses efeitos pos-estimulatérios e, consequentemente, a
frequéncia com que as aplicacbes de ETCC devem ser realizadas para que esses
efeitos permanegam constantes ao longo do tempo. Essa informacao sera util para a
elaboracao de protocolos de ETCC de manutencéo e evitar que haja recrudescimento

dos sintomas.
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Outro fator que deve ser considerado é a influéncia de caracteristicas pessoais
na resposta as técnicas de neuromodulagdo como atividade fisica regular, idade, sexo,
uso de psicofarmacos, genética e oscilagbes cerebrais enddgenas (RIDDING;
ZIEMANN, 2010).

A melhor compreensao desses fatores concorre para a elaboragcdo de
protocolos de estimulacdo individualizados e mais eficientes. Para isso, mais
pesquisas devem ser realizadas, com amostras maiores e desenhos metodoldgicos

mais refinados.
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6. CONCLUSAO

Nosso trabalho, observou que pacientes com TEPT refratario, apds tratamento
adjuvante com ETCC, apresentaram melhora de 20% nos sintomas centrais de TEPT,
além de melhora de 60% dos sintomas depressivos e 54% dos sintomas ansiosos.
Apesar de certa diminuicdo desses efeitos com o passar do tempo, essa melhora se
manteve durante todo o primeiro més apos o tratamento. A melhora da cognigao
ocorreu lenta e progressivamente, sendo estatisticamente significativa no final do
primeiro més de tratamento. Nao houve desenvolvimento de efeitos colaterais
importantes.

As técnicas de neuromodulagdo nao invasiva, em especial a ETCC, tém se
mostrado seguras e promissoras no tratamento de patologias neuropsiquiatricas e
podem ser uma alternativa para o tratamento de transtornos refratarios seja em
monoterapia ou como estratégia de potencializagdo de tratamento. Podem também

ser uma opgao para pacientes que nao desejam ou nao toleram manejo farmacolégico.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

EFEITO DA ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA EM
PACIENTES COM TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Pesquisador responsavel: Prof. Adjunto Angelo Batista Miralha da Cunha
Instituicdo/Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria - HUSM
Telefone para contato: (65) 3220-8148

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, voluntariamente, em uma
pesquisa. Vocé precisa decidir se quer participar dela ou ndo. Leia cuidadosamente
as informagdes abaixo e pergunte ao pesquisador responsavel ou a equipe de
pesquisa sobre qualquer duvida que tenha. Caso aceite fazer parte do estudo, assine
ao final deste documento, que estara em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé nao sera penalizado(a) de forma
alguma e tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.

Vocé tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para diminuir eventuais duvidas.
Tera liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e, portanto, deixar de
participar do estudo. Todos os dados coletados sédo sigilosos. Vocé nao sera
identificado.

Se for detectado em vocé algum problema de saude previamente ao inicio da

pesquisa, vocé sera encaminhado ao Sistema Unico de Saude (SUS) para tratamento.

Justificativa e objetivos da pesquisa:

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo com um aparelho
(estimulagdo com corrente elétrica de baixa intensidade) usado para pesquisas no
tratamento de algumas doencgas psiquiatricas. Este aparelho gera uma corrente
elétrica de intensidade muito baixa (que praticamente ndo €& perceptivel) e essa

corrente é dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas que funcionam como

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de
Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP:
97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 - Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep
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eletrodos. Esse tratamento ndo causa dor e vocé permanecera acordado (a) durante
todo o procedimento. Baseado em estudos com outros aparelhos, nosso grupo
acredita que os individuos submetidos a esse procedimento apresentardo redugao
dos sintomas do Transtorno do Estresse pos-Traumatico, porém € necessario realizar
uma pesquisa clinica, que estamos fazendo agora, para poder afirmar isso. Para
avaliar a sua melhora, vocé vai responder a algumas perguntas no comego, no meio

e no final do estudo.

Desconfortos e riscos esperados:

Este tratamento vem sendo muito estudado por varios cientistas ao redor do
mundo e foi visto que este procedimento utiliza uma corrente elétrica extremamente
baixa e, portanto, segura para o uso clinico - as pesquisas mostram que nao existe
risco de qualquer dano cerebral. Em quatro momentos durante a pesquisa vocé
respondera a questionarios e podera sentir-se constrangido durante as perguntas
realizadas, pois algumas delas poderao fazer com que vocé se lembre de situagcdes
dificeis passadas. No entanto, essas perguntas sdo essenciais para que consigamos
saber se o procedimento diminuiu os seus sintomas ou nio.

Dentre os principais efeitos colaterais que poderao acontecer, estao:

e formigamento: efeito de curta duracdo que dura apenas alguns minutos
depois de iniciado o procedimento. Este formigamento, que dura apenas alguns
minutos e depois para espontaneamente, pode acontecer em todas as sessoes.
Serdo um total de 10 sessdes

e vermelhidao: efeito de curta duracado que cessa apos terminada cada sessao.
e dor de cabeca de leve intensidade: efeito também de curta duragao, néo se

estendendo apds o dia da sessao.

Nao foram relatados em outros estudos ao redor do mundo efeitos colaterais
importantes. Em caso de algum efeito desconhecido ou que exija pronto atendimento,
vocé sera conduzido pelo médico que acompanha o procedimento até o Pronto
Socorro do HUSM.

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de
Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP:
97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 - Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep
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Beneficios que poderao ser obtidos:

Vocé esta sendo convidado para participar deste projeto de pesquisa pois
possui diagnostico de Transtorno de Estresse pos-Traumatico e ndo apresentou
melhora completa de seus sintomas apesar de realizar o tratamento padrao para esta
doencga. Alguns sintomas que ainda podem persistir incluem insénia, lembrangas
desagradaveis e evitagao de lugares envolvendo o trauma, ansiedade e tristeza. Com
a associagao desta nova forma de tratamento ao seu tratamento padrao, existe a

possibilidade de que esses sintomas que vocé ainda possui possam desaparecer.

Procedimentos alternativos existentes:

Existem varios tratamentos com remédios para o Transtorno do Estresse poOs-
Traumatico. Caso vocé esteja em uso destes remédios, vocé podera manté-los na
mesma dose. Caso vocé ndo deseje participar do estudo, vocé podera continuar

utilizando estes remédios.

Disponibilidade de assisténcia, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa:
Vocé recebera assisténcia por eventuais danos causados pela pesquisa. A

indenizagao envolve assisténcia médica pelo SUS.

Duracgao prevista da pesquisa:

O procedimento (aplicagao do estimulo) tera duragdo de 2 semanas, com cada
sessao durando 30 minutos e serao realizadas no Hospital Universitario de Santa
Maria. Além disso, vocé respondera a questionarios em quatro momentos: logo antes
do inicio e logo depois das sessdes e um e trés meses apods o término das sessdes.
Os questionarios também serdo aplicados no Hospital Universitario de Santa Maria,

no servigo de Psiquiatria.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, aceito participar do presente Projeto de Pesquisa.
Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos

a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de
Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP:
97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 - Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep
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de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que tenho garantia do acesso

a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

acompanhamento/assisténcia/tratamento neste Servico.

Santa Maria, de de 20

Assinatura do paciente Pesquisador

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de
Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP:
97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 - Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep
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ANEXO Il - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

EFEITO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA EM
PACIENTES COM TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO: ENSAIO
CLINICO FASE II, DUPLO CEGO, RANDOMIZADO E CONTROLADO

Pesquisador responsavel: Prof. Adjunto Angelo Batista Miralha da Cunha
Instituicdo/Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria - HUSM

Telefone para contato: (565) 3220-8148

Local da coleta de dados/intervencgéo: Centro Integrado de Atencao as Vitimas de

Trauma - Ambulatério de Psiquiatria - Hospital Universitario de Santa Maria

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios e através de
questionarios padronizados, realizados no Centro Integrado de Atengéo as Vitimas de
Trauma - Ambulatério de Psiquiatria - Hospital Universitario de Santa Maria.
Concordam, igualmente, que estas informagées serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para execugdo do presente projeto. As informagcdes somente poderao ser divulgadas de
forma anénima e serdo mantidas na sala de Coordenacgéo da Psiquiatria, no Ambulatério
de Psiquiatria do Hospital Universitario de Santa Maria, por um periodo de 5 anos, sob a
responsabilidade do Prof. Adjunto Angelo Batista Miralha da Cunha. Apds este periodo,
os dados serdo destruidos. Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM em ..... ) S— — , com o numero do CAAE

Prof. Adjunto Angelo Batista Miralha da Cunha

Chefe do Departamento de Neuropsiquiatria

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de Etica em
Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP: 97.105.900 Santa Maria
— RS. Telefone: (55) 3220-9362 — Fax: (55)3220-8009 Email: comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web:

www.ufsm.br/cep



64

ANEXO Il - POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER CHECKLIST - CIVILIAN

VERSION (PCL-C) - VERSAO EM PORTUGUES

Nome:
SAME: Data:

InstrugBes: Abaixo, ha uma lista de problemas e de queixas que as pessoas as

vezes apresentam como uma reagao a situacoes de vida estressantes. Por favor, in-

dique o quanto vocé foi incomodado por estes problemas durante o ultimo més. Por

favor, marque 1 para "nada", 2 para "um pouco”, 3 para "meédio”, 4 para "bastante" e

5 para "muito".

Nada

Um
pouco

Médio

Bastante

Muito

1. Memodria, pensamentos e imagens repe-
titivos e perturbadores referentes a uma
experiéncia estressante do passado?

2. Sonhos repetitivos e perturbadores refe-
rentes a uma experiéncia estressante no
passado?

3. De repente, agir ou sentir como se uma
experiéncia estressante do passado esti-
vesse acontecendo de novo (como se vocé
a estivesse revivendo)?

4. Sentir-se muito chateado ou preocupado
quando alguma coisa lembra vocé de uma
experiéncia estressante no passado?

5. Sentir sinfomas fisicos (por exemplo, co-
racao batendo forte, dificuldade de respirar,
suores) quando alguma coisa lembra vocé
de uma experiéncia estressante no pas-
sado?

6. Evitar pensar ou falar sobre uma experi-
éncia estressante do passado ou evitar ter
sentimentos relacionados a esta experién-
cia?

7. Evitar atividades ou situagées porque
elas lembram uma experiéncia estressante
do passado?
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8. Dificuldades para lembrar-se de partes
importantes de uma experiéncia estres-
sante do passado?

9. Perda de interesse nas atividades de
que vocé antes costumava gostar?

10. Sentir-se distante ou afastado das ou-
tras pessoas?

11. Sentir-se emocionalmente entorpecido
ou incapaz de ter sentimentos amorosos
pelas pessoas que Ihe sao proximas?

12. Sentir-se como se vocé néo tivesse ex-
pectativas para o futuro?

13. Ter problemas para pegar no sono ou
para continuar dormindo?

14. Sentir-se irritavel ou ter explosées de
raiva?

15. Ter dificuldades para se concentrar?

16. Estar “superalerta’”, vigilante ou “em
guarda’™?

17. Sentir-se tenso ou facilmente sobres-
saltado?
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ANEXO IV - MONTREAL COGNITIVE ASSESMENT (MOCA)

Nome:
SAME: Data:
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: __/{__/
Verséo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/{ [
Sexo' 1dad
Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

® @

O] ® @
©

NOMEACAO

Pl [] [ ] [ ] []1 | s

Contorno Nameros Ponteiros

3
MEMORIA Leia a lista de palawras, Rosto veludo Igreja Margarida |V h
0 sujeito de repeti-la, —— gem. |
faga duas tentativas terdative %0
Evocar apés 5 minutos 23 tentativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqi¥ncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqi¥ncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”. Nao se atribuemn pontos se = 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -n
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] (1] 3
4 ou 5 subtragoes : 3 pontos; 2ou 3 etas 2 p ; 1 coreta 1 ponto; 0 correta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quem sera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H > 11 palavras) | /1
ABST RACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho)
TARDIA as palavras Pontuagdo 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
= - evocagdo
OPCIONAL LEVN 0 EERITS SEM PISTAS
Pista de multipla escoha
OR ACAQ [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade /6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana L uisa Rosas Sarmento ::g:;;:dﬁe %2 anos
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP -SP 2007)
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ANEXO V - ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIAGAO DE DEPRESSAO (HAM-D)

Nome do paciente:
SAME: Data:

Instrugdes: Em cada item escolha o escore que melhor caracteriza o paciente

na ultima semana. Assinale sua opgao no espacgo apropriado ( ). Essa escala se

baseia no julgamento do préprio paciente a ndo ser nas questdes 8, 9 e 10 em que se

baseia no comportamento observado durante a entrevista.

1. Humor deprimido (tristeza,
desesperanc¢a, desamparo, menos
valia)

0 ( )Ausente.

1 ( ) Sentimentos sao relatados
somente se perguntados.

2 () Sentimentos sao relatados
espontaneamente com palavras.

3 () Comunica estes sentimentos nao
verbalmente, ou seja, na expressao
facial, postura, voz e a tendéncia ao
choro.

4 () Paciente comunica quase
exclusivamente esses sentimentos,
espontaneamente, tanto em seu relato
verbal como na comunicag&o nao
verbal.

3. Suicidio

0 ( )Ausente.

1 ( ) Acha que a vida nao vale a pena.
2 () Gostaria de estar morto ou
qualquer cogitagao sobre possivel
morte para si mesmo.

3 () Ideias ou Gestos suicidas.

4 () Tentativa de suicidio.

Qualquer tentativa séria marque 4.

4. Insénia Inicial

0 ( ) Sem dificuldade para iniciar o
sono.

1 ( ) Queixa-se de dificuldade
ocasional para conciliar o sono, ou
seja, mais que meia hora.

2 () Queixa-se de dificuldade para
conciliar o sono todas as noites.

2. Sentimentos de culpa

0 ( )Ausentes.

1 () Auto-recriminagdo; acha que
decepcionou outras pessoas.

2 () Ideias de culpa ou ruminacgdes
sobre erros ou agdes do passado.
3 ( ) Acha que a doenga atual é um
castigo; delirios de culpa.

4 () Ouve vozes que acusam ou
denunciam e/ou tem alucinagdes
visuais ameacgadoras.

5. Insénia Intermediaria

0 ( ) Sem dificuldades

1 ( ) Queixa-se de ficar com
inquietude e perturbacédo durante a
noite.

2 () Acorda durante a noite - qualquer
saida da cama marcar 2 (exceto para
necessidades fisioldgicas)
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6.Insénia terminal (final da
madrugada)

0 ( ) Sem dificuldade.

1 ( ) Acorda no final da madrugada
mas volta a dormir.

2 () Nao consegue voltar a dormir se
acordar no final da madrugada ou sair
da cama.

9. Agitagcao

0 ( ) Nenhuma.

1 ( ) Inquietude.

2 () Brinca com as maos ou cabelos,
etc.

3 ( ) Movimenta-se, ndo consegue
sentar-se quieto durante a entrevista.
4 ( ) Retorce as maos, roi unhas, puxa

cabelos, morde labios.

7. Trabalho e atividades

0 ( ) Sem dificuldades.

1 ( ) Pensamentos e sentimentos de
incapacidade, fadiga ou fraqueza
relacionados a atividades, trabalho ou
passatempos. ("Faz as coisas mas
sem vontade").

2 () Perda de interesse em atividades,
passatempos ou trabalho relatado
diretamente pelo paciente ou
indiretamente, por meio de falta de
iniciativa, vacilagao (sente que precisa
se forgar para trabalhar ou desenvolver
atividades).

3 ( ) Reducao do tempo gasto em
atividades ou queda de produtividade.
Marque 3 se ndo ocupa pelo menos
trés horas/dia em atividades (trabalho
ou passatempos), exceto as de rotina.
4 ( ) Parou de trabalhar devido a
depressao.

Marque 4 se o paciente nao
desenvolve atividades além das de
rotina ou deixa de executa-las sem
ajuda.

10. Ansiedade psiquica

0 ( ) Sem problemas.

1 ( ) Tenséo e irritabilidade subijetivas.
2 () Preocupagao excessiva com
trivialidades.

3 () Atitude apreensiva aparente na
fisionomia ou no discurso.

4 ( ) Medos expressos
espontaneamente.

8. Retardo (lentificagao do
pensamento e discurso, dificuldade
de concentragao, diminuigao da
atividade motora)

0 ( ) Pensamento e discurso normal.
1 () Discreta lentificacao durante a
entrevista.

2 () Obvia lentificagdo durante a
entrevista.

3. ( ) Entrevista dificil devido a
lentidao.

4 () Estupor.

11. Ansiedade acompanhada de
sintomas somaticos (concomitantes
fisiolégicos da ansiedade: Gl: boca
seca, flatuléncia, indigestao,
diarreia, cdlicas, eructacgao; CV:
palpitacao, cefaleias; Resp.:
hiperventilagao, suspiros; sudorese,
ter que urinar frequentemente).
"Durante um episodio de ansiedade, o
(a) Sr(a) costuma ter os sintomas..."

0 ( )Ausente.

1 ( ) Leve: sintomas menores
relatados quando inquirido.

2 () Moderado: paciente descreve
espontaneamente sintomas nao
incapacitantes.

3 ( ) Grave: maior numero e
frequéncia que 2; acompanhado de
estresse subjetivo e prejudica o
funcionamento normal.

4 () Incapacitante: numerosos
sintomas, persistentes ou
incapacitantes na maior parte do
tempo; ataques de panico.
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12. Sintomas relacionados ao
apetite e sistema digestivo.

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Perda de apetite, mas come sem
necessidade de encorajamento. Peso
no abdome.

2 () Dificuldades para comer sem
encorajamento ou insisténcias e/ou
necessita de laxantes ou medicacao
constantemente para sintomas
gastrointestinais (como nausea,
indigestao, flatuléncia, constipagao,
etc).

15. Hipocondria

0 ( )Ausente.

1 ( ) Auto-observacgao (corporal)
aumentada.

13. Sintomas fisicos em geral

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Peso ou lassiddo em membros,
costas ou cabeca e/ou dores nas
costas, cabega ou musculares e/ou
perda de energia e fatigabilidade.

2 () Marque 2 para qualquer sintoma
bem definido.

16. Perda de peso (avalie A ou B)

A. De acordo com o paciente.

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Provavel emagrecimento
associado a doencga atual.

2 () Perda de peso indubitavel (de
acordo com o paciente).

B. Com base em medidas semanais.
0 ( ) Menos de 0,5 Kg de perda de
peso na semana.

1 ( ) Mais de 0,5 Kg de perda de peso
na semana.

2 () Mais de 1 Kg de perda de peso
na semana.

14. Sintomas genitais (perda da
libido, disturbios menstruais)

0 ( ) Ausentes ou informacéao
insuficiente.

1 ( ) Leves: reducéo da libido ou
desempenho sexual insatisfatério;
tensao pré-menstrual leve.

2 () Graves: desinteresse ou
impoténcia; tensao pré-menstrual
grave.

17. Critica

0 ( ) Reconhece estar deprimido e
doente ou nao estar deprimido esta
semana.

1 ( ) Reconhece estar com sintomas
de depressao, mas atribui estes
sintomas a ma alimentagao, ao clima,
ao excesso de trabalho, ao virus, a
necessidade de descanso, etc.

2 () Nega estar com depressao.
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ANEXO VI - ESCALA DE AVALIAGAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON (HAM-A)

Nome do paciente:

SAME:

Data:

Instrucdes: Esta lista de verificagdo € para auxiliar o clinico ou psiquiatra na

avaliacdo de cada paciente de acordo com o seu grau de ansiedade e condigao

patolégica. Preencha com o grau apropriado, na escala correspondente ao lado de

cada item, na coluna a direita.

GRAUS: Nenhum =0; Leve =1;

Médio = 2; Forte =3; Maximo =4

N° ITEM COMPORTAMENTO GRAU
1 Humor Preocupagdes, previsdo do pior, antecipacao
Ansioso temerosa, irritabilidade, etc.

2 Tenséao Sensacbes de tensdo, fadiga, reagcdo de
sobressalto, comove-se facilmente, tremores,
incapacidade para relaxar e agitagao.

De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de

3 Medos animais, de transito, de multiddes, etc. (avaliar
qualquer um por intensidade e frequéncia de
exposic¢ao).

4 Insénia Dificuldade em adormecer, sono interrompido,
insatisfeito e fadiga ao despertar, sonhos
penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.

5 Intelectual Dificuldade de concentracgao, falhas de memoaria,

(cognitivo) etc.
6 Humor Perda de interesse, falta de prazer nos
Deprimido passatempos, depressao, despertar precoce,
oscilagdo do humor, etc.
Dores musculares, rigidez muscular, contragdes
7 Somatizagdes | espasticas, contragdes involuntarias, ranger de
Motoras dentes, voz insegura, etc.
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8 Somatizagdes | Ondas de frio ou calor, sensacdes de fraqueza,
Sensoriais visdo turva, sensagao de picadas, formigamento,
caimbras, dorméncias, sensacdes auditivas de
tinidos, zumbidos, etc.
9 Sintomas Taquicardia, palpitacbes, dores toracicas,
Cardiovasculares | sensacdo de desmaio, sensagao de extra-
sistoles, latejamento dos vasos sanguineos,
vertigens, batimentos irregulares, etc.
10 Sintomas Sensacbes de opressao ou constricgdo no toérax,
Respiratorios sensacdes de sufocamento ou asfixia, suspiros,
dispneia, etc.
Degluticao dificil, aerofagia, dispepsia, dores
abdominais, ardéncia ou azia, dor pré ou pos-
11 Sintomas prandial, sensagbes de plenitude ou de vazio
Gastrointestinais | gastrico, nauseas, vOmitos, diarreia ou
constipacdo, pirose, meteorismo, nausea,
vomitos, etc.
12 Sintomas Polaciuria, urgéncia da micgdo, amenorreia,
Geniturinarios menorragia, frigidez, erecdo incompleta,
ejaculagado precoce, impoténcia, diminuigdo da
libido, etc.
13 Sintomas Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese,
Autondmicos maos molhadas, inquietacdo, tensao, dor de
cabeca, pelos erigcados, tonteiras, etc.
14 | Comportamento | Tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a

na Entrevista

esmo, agitacdo das maos (tremores, remexer,
cacoetes) franzir a testa e face tensa, engolir
seco, arrotos, dilatacdo pupilar, sudagao,
respiracdo suspirosa, palidez facial, pupilas
dilatadas, etc.

ESCORE TOTAL:
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APENDICE A - PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO

Nome completo: SAME: Data:
Endereco:

Telefone para contato:

DADOS DEMOGRAFICOS

AVALIADOR:

—

. Idade e data de nascimento

2. Sexo:

w

. Estado Civil: (Solteiro --- Casado ou com companheiro fixo --- Divorciado --- Viuvo)

4. Numero de Filhos:

($)]

. Naturalidade e Procedéncia:

6. Etnia: (Branco --- Pardo/mulato --- Negro --- Amarelo --- Outro)

~

. Religido: (Catdlico --- Protestante/Evangélico --- Judeu --- Espirita --- Nao possui --
- Outro)

8. Ocupacéo: (Trabalhando--- Desempregado --- Estudante --- Aposentado por
tempo de servigo --- Aposentado por invalidez (qual?) --- Pleiteando aposentadoria --
- Temporariamente afastado --- Do lar)

9. Escolaridade (a partir do 1° ano do Ensino Fundamental):

10. Renda: (1-2 SM --- 3-5 SM --- 6-10 SM --- >10 SM)

11. Reside: (Sozinho --- Com familiares --- Com companheiro --- Ndo tem residéncia)
12. Numero de Pessoas que moram em casa:

13. Apresenta comorbidades clinicas? Quais?



14. Medicacbes psiquiatricas que faz uso:

15. Tratamentos psiquiatrico prévios:

16. Cronograma das sessoes:
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Ses-
sao

1a

2a

3a

46.

56.

66.

76.

8a

9a

102

Data

17. Intercorréncias durante as sessoes e conduta tomada:

Sessao

1a

2a

3a

4a

5a

661

7a

88.

9&

102




