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RESUMO

O transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) é um transtorno
do neurodesenvolvimento e sua prevaléncia na vida adulta é em torno de 2,5%. O
tratamento farmacoldgico, apesar de efetivo, possui importantes limitacdes,
justificando a busca por outras estratégias terapéuticas. A estimulacdo elétrica
transcraniana (EETC) € uma técnica ndo invasiva de neuroestimulacdo que tem
apresentado resultados promissores em melhorar o desempenho cognitivo em
varios distdrbios neuropsiquiatricos, no entanto, poucos estudos avaliaram a sua
eficacia e tolerabilidade no TDAH.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado, com
estimulacdo falsa para avaliar a eficacia da EETC nos sintomas de TDAH.
Dezessete adultos com TDAH foram randomizados em dois grupos, nove receberam
EETC verdadeira e oito, falsa. No grupo da EETC verdadeira foi aplicada
estimulacdo com intensidade de corrente de 2 mA, durante 20 minutos, em cinco
dias consecutivos. O anodo foi posicionado sobre o cértex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) direito e o catodo sobre o CPFDL esquerdo. O grupo controle recebeu
estimulacdo falsa durante o mesmo periodo. Os sintomas do TDAH foram
mensurados por meio da escala Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) e a
incapacidade com a escala Sheehan Disability Scale (SDS). As duas escalas foram
aplicadas nos seguintes momentos: antes de iniciar (t0) as estimulagdes, ao final do
protocolo (t1) e uma (t2), duas (t3) e quatro semanas (t4) apds a intervencao.

Observamos reducdo, estatisticamente significativa, na pontuacdo das
escalas ASRS desatencédo (p = 0,02) e SDS (p = 0,04) entre tO e t1 apds a
intervengcdo em comparagao ao grupo controle. Na ASRS total também observamos
essa tendéncia, mas ndo se mostrou estatisticamente significativa (p = 0,07).
Ampliando a analise dos dados observamos interacdo positiva entre tempo e
tratamento na pontuacédo da ASRS total (p = 0,003), ASRS desatencao (p = 0,0001)
e SDS (p = 0,001).

Os dados deste estudo apontam que a EETC é eficaz para melhorar a
atencdo em adultos com TDAH. Contudo, mais pesquisas Sao necessarias para

avaliar a eficacia clinica da ETCC nessa populacéo.



Palavras-chaves: Transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade. Tratamento do
TDAH. TDAH no adulto. Estimulacdo elétrica transcraniana (EETC).

Neuromodulacgéo.



ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder with 2,5% prevalence in adulthood. Pharmacological treatment, although
effective, has important limitations, justifying the search for other therapeutic
strategies. Transcranial direct-current stimulation (tDCS) is a non-invasive
neurostimulation technique which has show promising results to improve cognitive
performance in several neuropsychiatric disorders, nonetheless few studies have
evaluated their efficacy and tolerability in ADHD.

A randomized, double-blind, sham-controlled trial was conducted to examine
the efficacy of tDCS on ADHD symptoms. in adults with ADHD. Seventeen adults
with ADHD were randomized into two groups, nine received active EETC eight, false.
In the active group was applied EETC with 2mA current intensity, for 20 minutes, in
five consecutive days. Anode was positioned on the right dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) and cathode over the left DLPFC. Control group received false
stimulation during the same period. ADHD symptoms were measured using the scale
Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) and the disability with Sheehan Disability
Scale Scale (SDS). Both scales were applied at the following times: before starting
the stimulation, the end of the protocol, and one, two and four weeks after the
intervention.

Subjects in the active group achieved significant reduction in ASRS inattention
(p = 0,02) and SDS (p = 0,04) scores after intervention compared to control group. At
ASRS total score was also observed this trend, without statistical significance (p =
0.07). Extending data analysis shows there are positive interaction between time and
treatment on ASRS total score (p = 0,003), ASRS inattention (p = 0,0001) and SDS
(p = 0,001).

These data indicate that tDCS is effective to improving attention in adults with
ADHD. However, further research is needed to assess the clinical efficacy of tDCS in

this population.

Keywords: Attention-deficit/hyperactivity disorder. ADHD treatment. Adult ADHD.

Transcranial direct current stimulation (tDCS). Neurostimulation.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ASRS — Adult ADHD Self-Report Scale

CPF — Cortex pré-frontal

CPFDL — Cortex pré-frontal dorsolateral

EETC — Estimulacao elétrica transcraniana

EMT — Estimulacdo magnética transcraniana

FEF — Acronimo do idioma inglés: frontal eye field

GABA — Acrénimo do idioma inglés: gamma-amino butyric acid

fMRI — Acrénimo do idioma inglés: functional magnetic resonance
NMDA — N-metil D-aspartato

QI — Quociente de inteligéncia

PRODAH — Programa de Déficit de Atencéo/Hiperatividade

SDS - Sheehan Disability Scale

SCID-IV-TR - Structured Clinical Interview DSM-I1V

SPECT - Acrdnimo do idioma inglés: single-photon emission computed tomography
TAG — Transtorno de ansiedade generalizada

TDAH — Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade

tDCS — Acronimo do idioma inglés: transcranial direct current stimulation
TMS — Acrénimo do idioma inglés: transcranial magnetic stimulation

TOC — Transtorno obsessivo-compulsivo
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1. INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

O transtorno de déficit de atencédo/hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento e sua apresentacao clinica € tipicamente caracterizada pela
presenca de sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade™. Os sintomas
se iniciam na infancia® e persistem na idade adulta em 50% dos casos®*, com
prevaléncia de 5% em criancas na idade escolar® e 3,5% em adultos®®.

Embora sua etiologia seja multifatorial e ndo esteja totalmente determinada,
existe um forte componente genético resultando em uma herdabilidade de
aproximadamente 75%""®. Estudos tém apontado que os sintomas da doenca estdo
associados a alteragdes em circuitos neurais catecolaminérgicos®. Entre as
estruturas cerebrais envolvidas no transtorno estdo o cortex pré-frontal (CPF), o
corpo estriado, 0 cerebelo e ndcleos catecolaminérgicos presentes no tronco
encefalico?,

Uma recente metanalise com estudos que utilizavam ressonancia magnética
funcional (fMRI) para avaliar diferenca na ativacdo de regibes cerebrais durante
execucao tarefas entre sujeitos com TDAH e controles saudaveis verificou uma
menor ativagdo do cortex frontal inferior direito durante tarefa de controle inibitério e
uma menor ativacéo do CPFDL direito durante tarefas que exigiam atencdo™?.

O tratamento farmacologico, com estimulantes como o metilfenidato e
lisdexanfetamina, € reconhecidamente o mais eficaz, com taxas de resposta entre

bY

65% e 75%"!?. Contudo, alguns pacientes sdo refratarios & medicacéo, ou

apresentam efeitos adversos significativos que impedem seu uso®®

, motivando a
busca por intervencdes ndo farmacoldgicas?.

A estimulacdo elétrica transcraniana (EETC), em inglés transcranial direct
current stimulation (tDCS), consiste na aplicacdo de corrente elétrica de baixa
intensidade sobre o escalpo para gerar mudancas na excitabilidade cerebral. O
mecanismo de acdo ocorre por meio da alteracdo do potencial de repouso da

membrana neuronal. Com a estimulacdo anddica ocorre aumento da excitabilidade
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cortical devido a despolarizagdo da membrana neuronal e com a estimulacdo
catddica ocorre reducdo da excitabilidade cortical devido ao processo de
hiperpolarizacdo da membrana neuronal®®.

Essa técnica possui vantagens em relacdo a estimulacdo magnética
transcraniana (EMT), que também é uma técnica de neuroestimulacdo. Entre elas
podemos destacar: menos efeitos colaterais, alta tolerabilidade, relativa maior
simplicidade na aplicacdo, equipamento com menor custo e portatil por ser pequeno
e leve™®.

A modulacdo da excitabilidade de regides especificas do cortex cerebral por
meio da EETC tem se demonstrado uma ferramenta promissora para o tratamento
de doencas psiquiatricas“”. Diversos trabalhos demonstraram que a EETC é capaz
de melhorar os niveis de atencdo e meméria em pessoas saudaveis®®!® e em
outras doencas neuropsiquiatricas®>??, no entanto, seu papel no TDAH foi
pouquissimo estudado.

Ainda ha evidéncias limitadas sobre o impacto da EETC no TDAH®?. Porém,
o conhecimento atual sobre a fisiopatologia do TDAH e os efeitos neurofisiolégicos
da EETC sugerem que essa intervencao pode ser efetiva no controle de alguns

sintomas da patologia®°.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da estimulacdo elétrica transcraniana em adultos

diagnosticados com transtorno de déficit de atencao/hiperatividade.

1.2.2 Objetivos Especificos

a) Verificar se a EETC é eficaz em reduzir a intensidade dos sintomas de TDAH
mensurados pela escala ASRS.

b) Avaliar se com a intervencdo houve reducdo do prejuizo funcional relacionado a
patologia, mensurados pela Sheehan Disability Scale (SDS).

c) Avaliar os efeitos colaterais da EETC.

d) Determinar a factibilidade da técnica.
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1.3  JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

7

O TDAH é um transtorno com grande impacto na vida dos individuos
acometidos. O tratamento farmacoldgico, apesar de efetivo, possui limitagdes,
justificando a busca por intervencfes ndo farmacologicas. A EETC € uma técnica
gue modula a excitabilidade neuronal e tem apresentado resultados promissores em
diversos transtornos psiquiatricos. Considerando que a fisiopatologia do TDAH
envolve uma menor ativacdo do CPFDL direito e a escassez de estudos avaliando
os efeitos dessa intervencdo nessa patologia, buscamos contribuir com o
esclarecimento a respeito do papel da EETC no tratamento do TDAH.

Nossa hipotese é que a EETC é eficaz na reducdo dos sintomas do

transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 REVISAO HISTORICA EETC

A histdria do uso de corrente elétrica aplicada em seres humanos remonta a
periodos anteriores a préopria descoberta de como se gera corrente elétrica.
Scribonius Largus, médico na Roma antiga (43-48 d.C.), observou subita letargia
transitoria e concomitante alivio de dor ao colocar um peixe-elétrico vivo sobre o
escalpo de um paciente com cefaleia. Plinio e Claudius Galeno reproduziram esses
resultados, percebendo que o efeito narcotico foi induzido pela transferéncia de
eletricidade do peixe®”. Em 1792, Alessandro Volta desenvolveu a pilha voltaica,
permitindo a geracdo de eletricidade e seu uso sistematico. Nos seus estudos
observou que o estimulo elétrico pode evocar diferentes efeitos fisioldgicos®®. Os
estudos de Luigi Galvani (1791-1797) foram um marco has pesquisas com
eletricidade, ele cunhou o termo “correntes galvanicas” para a indugédo de corrente
elétrica diretamente nos tecidos bioldgicos e, apds esses experimentos, as correntes
galvanicas foram aplicadas na medicina, particularmente em disttrbios mentais®”.

Em 1964, Bindman e colaboradores descreveram que a aplicacdo de uma
fraca corrente elétrica no coértex cerebral resulta em modificacbes na plasticidade
cerebral. Em modelo animal, demonstraram que uma fraca corrente elétrica aplicada
por eletrodos intracerebrais alterou a excitabilidade cortical, resultando em um
melhor desempenho do cértex motor, e essas mudancas permaneceram estaveis
horas apds o término da estimulacdo®. Estudos posteriores revelaram que esses
efeitos eram dependentes da sintese proteica® e de modificacdes nos niveis de
célcio intracelular®33),

Em 1968, estudos confirmaram que a EETC induz um fluxo de corrente
intracerebral  suficiente para gerar efeitos pretendidos. Em macacos,
aproximadamente 50% da corrente aplicada sobre o escalpo atinge o tecido
cerebral®. Esses resultados foram reproduzidos em seres humanos no ano de
1975%%. Na década de 1970, verificou-se que a estimulacdo elétrica transcraniana

mudou padrdes no eletroencefalograma (EEG) e nos potenciais evocados®®,
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Nos anos seguintes, a EETC foi quase esquecida. I1sso pode ter sido devido a
falta de métodos disponiveis para avaliar e estudar os seus efeitos em um nivel ndo
fenomenoldgico®®.

Apesar de ser uma técnica antiga, somente nos ultimos dez anos a EETC
vem despertando maior interesse entre os pesquisadores, haja vista o crescente
namero de publicacbes de sua aplicagdo (figura 1). Isso se deve ao
desenvolvimento tecnolégico de instrumentos adequados para monitorar as
mudancas na atividade cerebral, tais como tomografia por emissdo de pésitrons,
tomografia e ressonancia magnética funcional, que permitiram estabelecer

parametros de seguranca da técnica®" 3.
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Figura 1: publicacdes anuais sobre EETC no PubMed, desde a primeira publicacéo registrada
em 1984 até maio de 2016.

2.2 O QUE E ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCRANIANA

A EETC é uma técnica néo invasiva utilizada para a modulacéo da atividade
cortical por meio da polarizagcdo cerebral e assim interferir no desempenho de

(3740 A técnica

diferentes funcbes, dentre elas as funcbes motoras e cognitivas
consiste em aplicar uma corrente elétrica de baixa intensidade (1-2 mA) no escalpo
por meio de dois eletrodos, o catodo e o anodo (figura 2)“Y.

Para que a EETC seja administrada, eletrodos de superficie, compostos por
borracha condutora de eletricidade e cobertos por uma esponja embebida em
solugdo salina, s&o posicionados sobre o escalpo e conectados a um

eletroestimulador constituido basicamente por trés componentes principais:
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amperimetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), potenciémetro
(componente que permite a manipulagédo da intensidade da corrente) e bateria (para
gerar corrente elétrica)?.

A neuromodulacdo cerebral surge devido a diferentes mecanismos que
ocorrem para alterar o potencial da membrana neuronal®®. A EETC modifica a
excitabilidade neuronal por meio da alteracao do potencial de repouso da membrana
neuronal, o anodo aumenta essa excitabilidade e o catodo a reduz?. Ou seja, por
meio dos seus efeitos sobre os potenciais de membrana em repouso, pode levar a
um aumento ou diminuicdo da excitabilidade neuronal, dependendo da polaridade e
arranjo espacial dos eletrodos“?.

Os efeitos mais duradouros (minutos a horas) da EETC nédo séo devido a
fendbmenos puramente elétricos, estdo associados a uma série de diferentes
mecanismos, entre eles: sintese proteica, modulagdo do receptor N-metil D-
aspartato (NMDA), alteracdo no nimero e propriedades dos canais i6nicos®?,
eletrdlise da agua com alteracado do equilibrio acido-base pela inducédo de acidose

ou alcalose™.

a. : = b.
- Anodo Catodo
« ) positivo negativo
1 0
a 0
v /

Bateria
9- volt Diregéo do fluxo de corrente elétrica

Figura 2: o dispositivo EETC utiliza um &nodo e um
catodo ligados a uma fonte de corrente continua como
uma bateria de 9V. Fonte: modificado de Bush®.

2.3 PARAMETROS, SEGURANCA E EFEITOS COLATERAIS
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Os efeitos da EETC dependem da geometria neuronal, da direcdo, duracéo e
intensidade da corrente elétrica, bem como da posicdo do eletrodo e sua
polaridade®" %% A posicdo dos eletrodos no cranio do individuo depende da area
cortical a qual se quer modular e o do efeito (excitatorio ou inibitorio) desejado. Os
eletrodos sao posicionados conforme o sistema 10-20 da eletroencefalografia
(EEG)®Y. As intensidades de correntes geralmente aplicadas variam entre 0,5 a 2
mA e sua durac&o varia de segundos a minutos®“®.

A alteracéo da excitabilidade cortical € dependente da intensidade de corrente
utilizada®”. Boggio et al. (2006) observaram respostas distintas apds aplicacdo de
EETC de 1 e 2 mA em pacientes com doenca de Parkinson, os resultados do estudo
mostram uma melhora significativa na memoéria de trabalho apos EETC com 2 mA, o
que nao foi observado com 1 mA®®. Outros parametros da EETC, tais como o
tamanho dos eletrodos e a distancia entre o eletrodo ativo e o de referéncia, podem
também interferir nos seus efeitos. Os estudos utilizam eletrodos com éareas
distintas, sendo mais predominante a faixa entre 20-35 cm2 (4249,

Os efeitos da EETC também estéo relacionados a densidade de corrente e a
carga total aplicada. A densidade de corrente corresponde a razado entre a
intensidade da corrente pela area do eletrodo, enquanto a carga total equivale a
densidade de corrente vezes o tempo de estimulag&o?).

E uma terapia considerada segura e com poucos efeitos adversos®?,
entretanto, para a sua aplicacao terapéutica segura, tanto a densidade de corrente
quanto o tempo de estimulagdo devem ser considerados. Em estudos animais
densidades de correntes inferiores a 25 mA/cm? n&o foram capazes de ocasionar
lesdo no tecido nervoso, mesmo quando aplicadas por horas®®. Nos protocolos de
EETC em humanos, a densidade de corrente ndo supera 0,06 mA/cmz?, ficando,
portanto, muito abaixo dos valores considerados de risco®?, além do fato de que
parte da corrente aplicada diretamente no cranio é dissipada no escalpo e apenas
cerca de 50% atinge a regido do cortex a ser estimulada®®. Carga total acima de
216 C/cm? pode lesionar o tecido cerebral®®®?).

A EETC possui poucos efeitos colaterais®”- Uma revisdo dos efeitos adversos
da EETC em 567 estudos verificou uma baixa taxa de efeitos adversos. Durante o
procedimento os efeitos colaterais encontrados foram pouco intensos, como leve
sensacao de formigamento, fadiga moderada e prurido sob os eletrodos. Apds a

estimulagdo foi descrita hiperemia na regido sob o eletrodo, cefaleia, nduseas e
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insbnia, sendo que esses efeitos foram raros e também relatados apdés EETC
placebo®®.

A estimulacdo elétrica transcraniana apresenta uma série de vantagens
quando comparada com outras técnicas de neuroestimulacdo: equipamentos de
baixo custo, acessiveis e portateis, procedimento ndo doloroso, seguro, a relativa
maior simplicidade da técnica e, devido a essas caracteristicas, tem potencial para
alcancar uma maior parcela da populacdo®®?59 A EETC é uma técnica vantajosa
para pesquisa porgue permite um bom cegamento. Durante a sua aplicacéo, gera
um efeito de formigamento e ardéncia principalmente nos primeiros minutos, com
poucos efeitos além desse primeiro momento. A estimulacdo falsa consiste no
desligamento da corrente elétrica apés 60 segundos de estimulacdo, gerando a
mesma sensacao da técnica verdadeira, mas sem que o tempo seja suficiente para
gerar efeitos neuronais®”. Além disso, por ser uma intervencdo ndo farmacolégica,
ndo apresenta interacées farmacocinéticas desfavoraveis®?.

Uma desvantagem da técnica em relacdo a TMS € que a neuroestimulacéo
pela ETCC néo é focal, induz alteragdo em uma area maior do que a regido da

colocacéo dos eletrodos, sendo esta uma limitacao inerente a técnica da EETC.

2.4 EETC NA PSIQUIATRIA E NEUROLOGIA

A busca de evidéncias para determinar a utilidade terapéutica da EETC vem
crescendo na ultima década. Observa-se um aumento no nimero de estudos que
investigam o papel dessa técnica em diversas doencas psiquiatricas, sendo que
muitos apresentam resultados promissores®®.

Existem evidéncias do uso do EETC nas seguintes patologias: zumbido®?,
acidente vascular cerebral®, doenca de Alzheimer®®, depressao®?, transtorno de
humor bipolar, episddio maniaco, esquizofrenia, ansiedade generalizada,
dependéncia de substancias, transtorno obsessivo-compulsivo®?.

Atualmente, a Unica indicacdo para seu uso clinico em doencas psiquiatricas

0(54:82)

€ no tratamento da depressa . Mais estudos sdo necessarios para definir o

papel da EETC em outros transtornos psiquiatricos além desse®?.
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Uma recente revisdo sistematica sobre a EETC em transtornos psiquiatricos
identificou 66 estudos (incluindo dados de 1.021 participantes). Desses, 30 estudos
avaliaram a eficacia da EETC para o tratamento da depressdao em pacientes com
transtorno depressivo maior ou transtorno de humor bipolar. Os demais estudos
ficaram distribuidos dessa maneira: 23 estudos eram em pacientes com
esquizofrenia, sete em transtorno de uso de substancia, quatro em transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), um estudo em transtorno de ansiedade generalizada

(TAG) e um estudo em anorexia nervosa®®.

2.5 TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

7

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade é um transtorno do
neurodesenvolvimento. Sua apresentacao clinica é tipicamente caracterizada pela
presenca de sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade®™. Contudo, a
triade sintomatologica ndo € observada em todos os casos, podendo existir trés
diferentes apresentagdes: a combinada, a predominantemente desatenta e a
predominantemente hiperativa/impulsiva®). Os sintomas surgem na infancia,
geralmente iniciam-se até os 12 anos®, e persistem até a vida adulta em cerca de
50% dos casos®*®®. Sua prevaléncia é de 5% em criancas na idade escolar® e
3,5% em adultos®).

Pessoas com TDAH apresentam claras desvantagens interpessoais,
académicas e laborais quando comparadas a individuos sem o transtorno™"¢®.

O TDAH é um problema relevante de saude publica e representa um grande
custo econdmico para pacientes, familiares e sociedade®”. No ano de 2005, gerou
um custo estimado de 13 bilhdes de délares para o sistema de satide americano®®®.

Durante muito tempo se pensou que o TDAH era um transtorno limitado a
infancia®. Atualmente sabe-se que persiste na idade adulta em uma grande
quantidade de individuos®®.

Na evolugéo natural do TDAH, observa-se uma redugéo na intensidade dos
sintomas em todas as dimensdes sintomatoldgicas nos adultos. No entanto, menos
de 10% dos individuos atingem uma melhora funcional® ™.

Alguns achados neuroanatdmicos e neurofuncionais nos ajudam a entender
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esse padrao sintomatologico. Observou-se que pacientes com TDAH apresentam
um padréo de maturacao cortical mais lento do que individuos néo afetados, embora
uma grande parcela dos pacientes alcance o padrao maturacional normal no fim da
adolescéncia. Esse padréo explicaria a maior intensidade de sintomas observados
na infancia e a sua atenuagao gradual com o passar do tempo e fornece evidéncias
para explicar a remissdo do transtorno’". Além disso, demonstrou-se que pacientes
com TDAH persistente apresentam uma alteracdo na conectividade cortical,
diferente dos adultos normais e semelhante ao observado em criancas sem
TDAH?,

Apesar da fisiopatologia ndo ser completamente compreendida, estudos
evidenciaram alteracdo nos circuitos pré-frontoestriatais™ e alteracdes na
transmissédo dopaminérgica, principalmente no sistema mesocorticolimbico!™.

Entre as estruturas cerebrais envolvidas no transtorno estdo o coértex pré-
frontal (CPF), o corpo estriado, nucleos catecolaminérgicos presentes no tronco
encefalico, ntcleo caudado, globo palido, corpo caloso e vermis cerebelar®">7®,

Uma recente metanalise de estudos com fMRI verificou que diversas regides
encefalicas estdo hipoativas no TDAH e entre elas se encontra o CPFDL direito).
O CPFDL direito esta envolvido no controle do comportamento inibitério e estudos
verificaram uma menor ativagdo dessa area durante a aplicacdo de tarefas que
exigem controle inibitrio em sujeitos com TDAH9%7),

O tratamento do TDAH consiste na utilizacdo de medicacdes estimulantes do
sistema nervoso central, tais como o0 metilfenidato e a lisdexanfetamina, e

abordagens psicoterapéuticas™?

. O tratamento farmacolégico € o que apresenta
maior eficacia, com taxas de respostas entre 65% e 75% 4889  Apesar da
comprovada eficacia, o seu uso tem inconvenientes tais como o elevado custo, em
alguns casos apresenta efeitos colaterais significativos que impedem a manutencao
do tratamento, além do fato de que alguns pacientes sao refratarios ao tratamento
medicamentoso e continuam a ter comprometimento no desempenho social e
académico™®°?. Todas essas situacdes descritas acima justificam a necessidade de
buscar novos métodos terapéuticos que sejam eficazes, seguros e acessiveis®®.

Na dultima década, tem-se dado atencdo especial a tratamentos néo
farmacoldgicos, principalmente direcionados aqueles pacientes que nao respondem
adequadamente aos medicamentos, que tém pouca tolerancia aos eventos adversos

e efeitos colaterais, ou que optam por néo usar medicagéo(“).
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2.6 EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA EETC NO TDAH

Embora diversos trabalhos demonstraram que a EETC é capaz de melhorar
0s niveis de atencdo e memoéria em pessoas saudaveis®®'¥ e em portadores de

doencas neuropsiquiatricas®*??

, 0 seu papel no tratamento do TDAH foi
pouquissimo estudado.

Ao realizamos uma busca no o PubMed utilizando os termos [(ADHD) AND
(transcranial direct current stimulation)] em maio de 2016. Encontramos oito artigos,
0s resultados descritos a seguir, e dois estudos, Prehn-Kristensen et al. (2014) e
Munz et al., (2015) avaliando os efeitos da estimulacéo elétrica transcraniana com
corrente alternada no TDAH; esta € uma técnica muito parecida com a EETC,
porém, na sua aplicacdo a corrente elétrica se alterna conforme uma frequéncia
preestabelecida®.

Prehn-Kristensen et al. (2014) investigaram os efeitos da estimulacao elétrica
transcraniana com corrente alternada na memoria declarativa em criancas com
TDAH. Realizaram um ensaio clinico randomizado, crossover, com estimulacdo
anddica nas regides frontais bilateral (F3 e F4) durante o sono em 12 criangas com
TDAH e em 12 controles. Antes da estimulacdo, as criangas com TDAH
apresentavam uma pior consolidacdo da memoria dependente do sono em
comparacdo com controles saudaveis. Apos estimulacdo, controles e pacientes
apresentaram desempenho semelhante, indicando melhora da memaria declarativa
nos individuos com TDAH apés EETC ©2.

Munz et al. (2015) demonstraram melhor controle inibitério apos estimulacéo
elétrica transcraniana com corrente alternada durante o sono ndo REM em 14
criancas com TDAH®,

Foi realizado ensaio clinico randomizado por Cosmos et al. (2015) para
avaliar os efeitos de uma unica sessdo de EETC com 1mA, 20 min, anodo sobre
CPFDL esquerdo (F3) e catodo sobre CPFDL direito (F4) em 60 adultos com TDAH.
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Os resultados obtidos evidenciaram que houve aumento na conectividade cerebral
ap6s EETC®Y. Porém, ndo encontraram melhora no controle inibitério avaliado®®.

Soltaninejad et al. (2015) realizaram ensaio clinico cruzado, com cegamento
simples, controlado por estimulacdo falsa em 20 adolescentes com TDAH. Esse
estudo foi composto por trés fases: (i) &anodo CPFDL esquerdo (F3) e catodo area
supraorbital direita (Fp2), (i) &nodo area supraorbital direita (Fp2) e catodo CPFDL
esquerdo (F3) e (iii) estimulacédo falsa. Intensidade de corrente 1,5 mA durante 15
min, avaliando em todos participantes as tarefas Go/No-Go e Stroop test antes e
apos as trés estimulagcbes. Os resultados revelaram maior nimero de acertos
guando o catodo estava posicionado sobre CPFDL esquerdo quando comparado
com o anodo nessa posicéo (p = 0,03) e na estimulacéo falsa (p = 0,01), concluindo
que a EETC com catodo sobre CPFDL esquerdo aumenta o controle inibitorio,
diminuindo a frequéncia de respostas impulsivas®®.

O estudo de Bandeira et al. (2016) avaliou os efeitos da EETC em nove
criancas com TDAH (dnodo sobre o CPFDL esquerdo, catodo sobre a area
supraorbital direita). Seus resultados demonstraram que apos a intervencdo os
sujeitos apresentaram melhora da atencdo, reducdo do tempo necessario para
avaliar novas informacdes, maior controle inibitério e menos erros nas tarefas que
exigiam atencéo dividida. Nesse estudo também houve melhora clinica ap6s EETC
em relacdo ao basal em criancas com TDAH, de acordo com a percepcao dos
pais®”.

Breitling et al. (2016) avaliaram os efeitos da EETC em 21 adolescentes com
TDAH e em 21 controles enquanto completavam a tarefa Flanker. Todos realizaram
trés sessdes de EETC, cada uma com uma montagem diferente (catodo, anodo ou
estimulacao falsa) no giro frontal inferior direito (F8) e o outro eletrodo sobre regiao
mastoide esquerda, com intervalo de uma semana entre cada estimulagcdo. A
estimulacdo durou 20 min, com intensidade de 1 mA, e a tarefa se iniciou ap6s 5 min
de estimulacdo. A analise global ndo revelou um efeito significativo da ETCC em
nenhum dos grupos. No entanto, como houve um significativo efeito de
aprendizagem entre a primeira e a segunda sessao, o desempenho na primeira
sessao foi analisado separadamente. Os resultados mostraram que pacientes com
TDAH que receberam a estimulacdo falsa na primeira sessao apresentaram pior
controle de interferéncia em comparacdo com 0s controles saudaveis, enquanto

pacientes com TDAH que realizaram estimulagcdo anoddica tiveram 0 mesmo
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desempenho que os controles ao realizar a tarefa. Esses resultados sugerem que
ETCC anddica do giro frontal inferior direito poderia melhorar o controle de
interferéncia em pacientes com TDAH®®),

Leffa et al. (2016) demonstraram que a EETC foi capaz de melhorar a
memoéria de curto prazo em modelo animal de TDAH, sugerindo um possivel papel
terapéutico dessa técnica na patologia®.

Bloch et al. (2010), em ensaio clinico randomizado duplo cego, crossover,
controlado com estimulacdo falsa, demonstraram melhora na atencdo apdés uma
Unica sessdo de estimulacdo magnética transcraniana (TMS), outra técnica de
neuroestimulacéo, sobre o CPFDL direito em 13 adultos com TDAH®?,

No entanto, até este momento, nenhum grande ECR controlado por placebo
avaliando os efeitos terapéuticos da EETC no TDAH foi publicado. Além disso, o
protocolo ideal da estimulagido nessa patologia ainda € desconhecido. E provavel
que o local ir& variar dependendo do sintoma a ser tratado®V.

Ainda ha evidéncias limitadas sobre o impacto da estimulacdo elétrica
transcraniana no TDAH®?. Porém, o conhecimento atual sobre a fisiopatologia do
TDAH e os efeitos neurofisiolégicos da EETC sugerem que essa intervencao pode
ser efetiva no controle de alguns sintomas da patologia que trazem prejuizo social e

académico®29,
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3. METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico piloto, duplo cego, randomizado, controlado.

3.2 AMOSTRA

Para a composi¢cdo da amostra foram selecionados aleatoriamente pacientes
que estdo aguardando em lista de espera para avaliacdo no Programa de Déficit de
Atencéo-Hiperatividade (PRODAH) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O diagnéstico de TDAH foi determinado
conforme os critérios do DSM-V. A avaliacdo seguiu o protocolo do PRODAH, com
entrevistas clinicas semiestruturadas como (a) Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children—Epidemiologic Version (K-SADS-E)
adaptada ao adulto e DSM-V para o diagndstico de TDAH®Y: (b) Structured Clinical
Interview DSM-IV (SCID-IV-TR) para comorbidades do Eixo 192,

Entre setembro de 2014 e outubro de 2015 foram avaliados 29 individuos, 12
foram excluidos por ndo preencherem os critérios do estudo descrito a seguir. A
amostra final foi composta por 17 adultos com diagnostico de TDAH randomizados
em dois grupos, nove no grupo da EETC verdadeira e oito no grupo da EETC falsa

(figura 3).
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Idade entre 18-45 anos (ambos 0s sexos).

e Diagnostico de TDAH de acordo com critérios diagnésticos do DSM V por meio
de entrevista clinica estruturada e aplicado por médicos treinados.

e Na&o estar em uso de medicac¢ao para TDAH ha pelo menos um més

e Adult ADHD Self-Report Scale Symptom Checklist-v 1.1 (ASRS) maior que 21
na parte A ou B.

e Assinatura do termo de consentimento.

e Capacidade de ler e interpretar os questionarios autoaplicativos.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e As seguintes comorbidades psiquiatricas:
Episodio depressivo com Beck Depression Inventory-Il (BDI) maior que 9;
Transtorno de ansiedade com Beck Anxiety Inventory (BAI) maior que 15;
Transtorno de humor bipolar com sintomas depressivos, maniacos ou
hipomaniacos no ultimo ano;
Esquizofrenia ou outros transtornos psicoticos;
Autismo, retardo mental/deméncia;
Dependéncia de substancias.
e Diagnostico de epilepsia ou uso de anticonvulsivantes.
e Condicdo médica clinicamente significativa.
e Contraindicagbes para a EETC (implantes metalicos, alteracdo anatdémica
cranioencefalica importante).

e Iniciar e/ou alterar a dose de psicofarmaco nos ultimos trés meses.



25

3.5 ALOCACAO E MASCARAMENTO

Realizamos randomizacdo simples antes da intervencéo utilizando o site
www.random.org, em que O foi escolhido para a EETC falsa e 1 para a EETC
verdadeira. Os participantes e avaliadores do estudo estavam cegados quanto a

alocacao e o cegamento so foi quebrado ao final do estudo.

Lista de espera PRODAH
N =571

Selecionados aleatoriamente

N=29

Avaliagao psiquiatrica

v

Excluidos (total N = 12)

Preencheram os critérios
N =17

Randomizagédo

EETC Ativo Sham EETC

N=9 N=8

Figura 3: fluxograma de selecdo da amostra.
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3.6 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Para avaliar os efeitos da EETC os dados foram medidos em cinco momentos
distintos, antes da intervencédo (t 0), logo apds o término da intervencédo (t 1), em
uma (t 2), duas (t 3) e quatro semanas (t 4) apds o término da interveng¢do. Foram
usados como indicadores de interesse para esta pesquisa: 1) intensidade dos
sintomas de TDAH; 2) qualidade de vida; e 3) efeitos colaterais e seguranca da
intervencao.

A intensidade dos sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade
foram mensuradas de acordo com a pontuacdo Adult ADHD Self-Report Scale
Symptom Checklist-v 1.1 (ASRS).

A qualidade de vida foi medida a partir da avaliacdo basal pré e poés-
tratamento com a escala Sheehan Disability Scale (SDS), que avalia o prejuizo em
trés diferentes dominios: trabalho, vida familiar e social.

Os efeitos colaterais e a seguranca da intervencdo foram investigados tendo
como base o artigo proposto por Brunoni et al. (2011), que descrevem efeitos
colaterais comuns ao uso de EETC®?. A qualquer momento o experimento poderia
ser interrompido a pedido do sujeito, ou caso houvesse a presenca de qualquer

sintoma a partir da observacéao do pesquisador aplicador da técnica.

3.7 INTERVENCAO

O aparelho utilizado foi o TCT Research Limited, CR1781195, Hong Kong®®?,
eletrodos com 35 cm? cobertos por esponjas embebidas com solugao salina.

Na EETC verdadeira a técnica foi realizada com o anodo sobre o cortex pré-
frontal dorsolateral direito e o catodo sobre o coértex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, posicdo F4 e F3, respectivamente, conforme o Sistema Internacional de
Posicionamento de Eletrodos 10/20 e demonstrado na figura 4“?. Intensidade da
corrente: 2,00 mA durante 20 minutos em cinco dias consecutivos.

Na EETC falsa, a mesma montagem foi utilizada, no entanto, a corrente de

2,00 mA foi aplicada por apenas 60 segundos, permanecendo apenas a montagem
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do dispositivo até completar 20 minutos. Conforme dados da literatura esse € um
bom método de cegamento, pois nesse curto periodo ndo induz efeitos sobre a

excitabilidade neuronal®®

, mas mimetiza os efeitos adversos locais da técnica
como formigamento, uma leve sensacéo de ardéncia e prurido®”.
A escolha da polaridade da estimulacéo foi feita com base nos estudos que

demonstram que o CPFDL direito hipoativo em sujeitos com TDAH"*®" e o estudo

de Soltaninejad que recomenda a montagem da EETC ambos sobre o CPFDL sendo
(96)

o catodo a esquerda e anodo a direita

Nose

DLPFC

Vertex

Figura 4: imagem demonstrando o cértex pré-frontal dorsolateral
(DLPFC) conforme o sistema EEG 10/20.
Fonte: Da Silva et al.**®
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4. CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi desenvolvida com base em parametros éticos, de acordo
com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que exige a anuéncia por
escrito dos participantes, mediante explicagdo completa e pormenorizada da
natureza da pesquisa e dos possiveis incobmodos ou beneficios que podem ocorrer
em decorréncia da mesma. De tal modo, todos os participantes foram esclarecidos
dos objetivos da pesquisa, participaram de maneira voluntaria e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A). A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica com Seres Humanos da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(HCPA/UFRGS) e seu registro sob numero 13-0498 (ANEXO B). O presente estudo

também foi registrado no Clinical Trials, nUmero de registro NCT02580890.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo representa um empenho na busca de conhecimento sobre
os efeitos da EETC na populacao de adultos com TDAH. A informacgao contida neste
estudo deve ser analisada associada a dados obtidos em outros estudos com
finalidades semelhantes.

Neste ensaio clinico, os pacientes submetidos a EETC apresentaram
pontuagcbes nas escalas ASRS desatencao e na SDS significativamente menores
apos a intervencdo quando em comparacdo com a estimulacdo falsa. Também
observamos uma tendéncia na reducdo da ASRS total apos a EETC, mas nao se
mostrou estatisticamente significativa. Ampliando a analise dos dados observamos
interagdo positiva entre tempo e tratamento na pontuacdo da ASRS total, ASRS
desatencéo e SDS.

Os resultados demonstraram que a aplicacdo de curto prazo da ETCC em
pacientes adultos com TDAH melhorou significativamente seus sintomas,
principalmente aqueles relacionados a desatencdo. Além disso, essa melhora
persistiu apds o término da estimulagéo.

Assim, este estudo confirma a hipotese de que a EETC reduz sintomas
relacionados ao TDAH.

Os achados apoiam a ideia de que a EETC é uma ferramenta promissora
para tratamento do TDAH e destacam a importancia de essa técnica terapéutica ser
mais estudada.

Limitacbes do nosso estudo incluem tamanho pequeno da amostra e
avaliacdo por meio de escalas autoaplicaveis. Além disso, como existem poucos
estudos avaliando essa técnica no TDAH nédo existem protocolos de estimulacédo
definidos, e como a ETCC nédo atua apenas em uma area focal no cérebro, ndo
podemos descartar que a atividade nas regibes vizinhas ao CPFDL pode ter

desempenhado um papel na melhora dos sintomas.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “O papel da
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) em pacientes com transtorno do
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)”. Por favor, leia até o fim para decidir se vocé
aceita participar do estudo.

O TDAH é uma doenga do desenvolvimento que resulta do mau funcionamento de
certas regides cerebrais envolvidas na manutencdo da atencao, inibicdo de comportamentos
improéprios, entre outras fungdes. Apesar de possuir maior prevaléncia na infancia, cerca de
70% dos individuos continuam apresentando os sintomas durante a vida adulta. O objetivo
deste estudo é testar uma nova ferramenta, verificando sua eficdcia no tratamento dessa
doenca.

Se vocé decidir participar deste estudo, inicialmente faremos perguntas referentes aos
seus sintomas e registraremos as respostas. Apds isso, iremos sorted-lo para um dos dois
grupos de tratamento, sendo que vocé tera chances iguais de ser selecionado(a) para cada um
deles, serd como jogar uma moeda. No primeiro grupo sera realizada a aplicacdo de uma
ferramenta ndo invasiva, a estimulacdo transcraniana por corrente direta (ETCC), que envolve
a aplicacdo de um estimulo elétrico de baixa voltagem na regido do cranio. Dois eletrodos
serdo utilizados para essa aplicacdo. Esse estimulo elétrico de baixa intensidade € capaz de
provocar alteragdes cerebrais que acreditamos que resultardo em melhora dos seus sintomas.
No segundo grupo iremos simular a aplicacdo do ETCC, isto é, esse segundo grupo ira ser
exposto a uma estimulacdo falsa, que é necessaria para que saibamos se essa intervencao
realmente funciona na sua doenga. VVocé, assim como o médico responsavel, ndo sabera em
qual grupo esta, portanto, ambos ndo saberdo se a estimulacdo que estd sendo realizada é
verdadeira ou falsa. A Unica pessoa que tera esse conhecimento é o técnico responsavel pela
aplicacdo da técnica. Essa pessoa, no entanto, serd instruida a ter o menor contato possivel
com vocé. Essa técnica sera aplicada uma vez ao dia, durante duas semanas, com intervalo no
fim de semana. A aplicacdo tem duracdo de 20 minutos. Durante essas duas semanas iremos
questiona-lo(a) sobre seu humor e sua atencdo e outros aspectos clinicos relevantes. Apos o
periodo de aplicacdo, teremos dois encontros: um deles, uma semana ap6s a Ultima
estimulacdo, e outro, via contato telefénico, um més apo6s a ultima aplicacdo. Durante os
nossos encontros iremos realizar as mesmas perguntas ja realizadas anteriormente. Esse
acompanhamento terd como objetivo a avaliacdo da duracdo dos possiveis efeitos obtidos com
0 uso da ETCC. Caso o(a) participante tenha duas faltas consecutivas na aplicacdo do ETCC
ou mais de uma falta por semana, o tratamento serd interrompido por ma adesdo e o(a)
participante sera excluido(a) do estudo.

A ETCC é uma técnica que ja foi testada, provando ser efetiva, no tratamento de
diversas outras doencas, tais como depressdo, dor, melhora cognitiva e de memdria, assim
como para reabilitacdo pos-AVC . No entanto, os estudos que mostram seu efeito para o
TDAMH ainda sdo incipientes. Caso vocé decida participar deste estudo, podera colaborar para
0 desenvolvimento de um tratamento alternativo para a doenca que o(a) acomete.
Gostariamos de lembrar-lhe de que a utilizacdo dessa técnica pode acarretar: formigamento,
coceira, vermelhiddo e queimacdo no local da estimulacdo, dor de cabeca, dor no pescoco,
fadiga, dificuldade de concentracdo, alteragdes no humor e alteragdes no sono. No entanto,
sua utilizacdo em diversos estudos realizados em diferentes paises mostrou que essa € uma
técnica bastante segura, ndo acarretando riscos maiores a sua saude. Iremos questiona-lo(a)
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sobre tais sintomas em todas as consultas realizadas e nos responsabilizaremos pelo
atendimento a qualquer dano decorrente da participacdo no estudo. Além disso, caso seja de
seu interesse, a ETCC estara a sua disposicao ap6s o término do estudo.

Sua participacdo no estudo € voluntéaria e em qualquer momento vocé poderé desistir de
participar, o que ndo implicard qualquer tipo de prejuizo de sua parte. Ndo ha despesas
pessoais para o(a) participante em qualquer fase do estudo, incluindo exame e avaliacdo
clinica. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. As
informacdes obtidas serdo analisadas pelos pesquisadores em conjunto com aquelas de todos
0s demais pacientes, ndao sendo divulgada a identificacdo de nenhum(a) participante.
Reforcamos que todos os dados coletados serdo confidenciais. VVocé tem o direito de ser
mantido(a) atualizado(a) sobre os resultados parciais e finais da pesquisa. Em qualquer etapa
do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento
de eventuais duvidas. O principal investigador é o dr. Pedro Schestatsky e 0s pesquisadores
auxiliares sdo a médica psiquiatra e aluna do pds-graduacdo Carolina Tosetto Cachoeira, 0
médico residente Vitor Blazius e a aluna de graduacdo Suzana Doneda Mittelstadt. Eles
podem ser encontrados no Servico de Psiquiatria do HCPA, que fica no quarto andar, ou no
Centro de Pesquisas Clinicas, nas sextas-feiras, no turno da tarde. Se necessitar de
informacdes quanto a seus direitos como participante de pesquisa, podera entrar em contato
com o CEP (Comité de Etica e Pesquisa) do HCPA pelo telefone (51) 3359.8304, das 8 as 17
horas. Este documento sera elaborado em duas vias, sendo que vocé ficara com uma das
copias, a outra sera mantida pelo grupo de pesquisadores.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informac6es que li ou que
foram lidas para mim. Sendo assim, concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome do(a) participante Assinatura
Nome do(a) pesquisador(a) Assinatura
Local e data:
Dr. Pedro Schestatsky Carolina Tosetto Cachoeira
Servigo de Neurologia do HCPA Meédica psiquiatra
(51) 3359.8520 (51) 9218.5059
Vitor Blazius Suzana Doneda Mittelstadt
Médico residente Bolsista

(51) 9262.7911 (51) 9172.1482
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