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CERQUEIRA, Gustavo Luis Caribé Cerqueira. Estimula¢do transcraniana por corrente
continua no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia: revisao
sistematica e metanalise. 2022. Orientador|: Eduardo Pondé de Sena. 65 f. il. Dissertacdo
(Mestrado em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas) - Instituto de Ciéncias da Satde,
Universidade Federal da Bahia, Salvador.

RESUMO

Introducgdo: A esquizofrenia ¢ um transtorno neuropsiquiatrico que envolve um conjunto
complexo de sintomas acompanhados por comportamentos disexecutivos, relacionados a
disfuncao do cortex pré-frontal dorsolateral. Os sintomas negativos e os déficits cognitivos em
pacientes com esquizofrenia estdo associados a pobres resultados funcionais e a qualidade de
vida precaria, em diversas esferas de suas vidas. Objetivo: Revisar os dados presentes na
literatura cientifica referentes a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, no
tratamento dos sintomas negativos e cognitivos, caracteristicos da esquizofrenia. Métodos: O
modelo de busca foi baseado na estratégia Picot, sendo realizada nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, Registro Central de Ensaios Controlados (Cochrane Library), EMBASE e
SCOPUS, de 15 de margo de 2021 até 6 de setembro de 2021. A analise foi desenvolvida usando
0 Review Manager Versdo 5.4. A avalia¢do dos efeitos da estimulacdo foi aferida por meio da
subescala de sintomas negativos da Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) de cada
estudo. Resultados: Incluiram-se 19 estudos que abordaram os sintomas negativos e 12 estudos
que abordaram as alteracdes cognitivas, totalizando 834 sujeitos com esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo. Conclusdo: Apesar dos resultados identificarem melhoras nos
quadros, a heterogeneidade entre os métodos dos estudos influenciou no resultado global desta
metandlise. No entanto, seu beneficio terapéutico para sintomas negativos e cognitivos requer
uma alta frequéncia de estimulacdo (a0 menos duas vezes ao dia), com intensidade de 2 mA.

Palavras-chave: estimulacdo transcraniana por corrente continua; esquizofrenia; cognigao.



ERQUEIRA, Gustavo Luis Caribé Cerqueira. Transcranial Direct Current Stimulation in the
Treatment of Negative and Cognitive Symptoms of Schizophrenia: A Systematic Review and
Meta-analysis. 2022. Advisor: Eduardo Pondé de Sena. 51s. ill. Dissertation (Master's in
Interactive Processes of Organs and Systems) - Institute of Health Sciences, Federal University
of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder that involves a complex set
of symptoms accompanied by dysexecutive behaviors, related to dysfunction of the
dorsolateral prefrontal cortex. Negative symptoms and cognitive deficits in patients with
schizophrenia are associated with poor functional outcomes and a low quality of life in
various aspects of their lives. Objective: This meta-analysis sought to review the data
presented in the scientific literature regarding Transcranial Direct Current Stimulation
(tDCS) in the treatment of weird and cognitive symptoms characteristic of schizophrenia.
Methods: The search model was based on the PICOT strategy, being carried out in the
databases MEDLINE/PubMed, Central Registry of Controlled Trials (Cochrane Library),
EMBASE and SCOPUS until September 6th, 2021. The analysis was developed using o
Revision Manager Version 5.4. The assessment of the effects of stimulation was assessed
using the symptoms subscale of the positive and negative syndrome scale (PANSS) of each
study. Results: 19 studies that addressed negative symptoms and 12 studies that addressed
cognitive changes were included, totaling 834 subjects with schizophrenia or
schizoaffective disorder. Conclusion: Despite the results identifying improvements in
the conditions, the heterogeneity among the study methods influenced the overall outcome
of this meta-analysis. However, its therapeutic benefit for negative and cognitive
symptoms requires a high stimulation frequency (at least times a day) with an intensity
of 2 mA.

Keywords: non-invasive brain stimulation; transcranial direct current stimulation;
schizophrenia; cognition.
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1 INTRODUCAO

Esta dissertagdo tem como objeto de estudo uma revisdo sistematica com
metandlise sobre os protocolos para a intervencdo por estimulacdo transcraniana por
corrente continua, no tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia e nas
contribui¢des nos déficits cognitivos da doenga.

Os referidos temas sdo discorridos na revisdo de literatura, destacando-se seus
principais aspectos. Inicialmente, discutiram-se o conceito da esquizofrenia e o impacto
dessa doenga na vida de seu portador. Além disso, trabalhou-se com os aspectos historicos
e diagnodsticos da doenca, com atengdo especial aos sintomas negativos e aos déficits
cognitivos.

Procedeu-se a um levantamento sobre os dados atuais da referida doenga no Brasil
e no mundo. Em seguida, introduziram-se os conceitos de sintomas negativos e
neuropsicologicos da esquizofrenia, tais como controle inibitério, aten¢do, flexibilidade
cognitiva, memorias semantica e episddica, além da memoria de trabalho e a velocidade
de processamento das informagdes. Apresentam-se também os aspectos anatomo-
fisiologicos que justificam a investigagdo dos protocolos de estimulagdo utilizados.

Por fim, adotou-se 0 método Cochrane como orientacdo para desenvolvimento
metodoldgico desta metanalise, em que, para melhor averigua¢do dos seus desfechos
continuos, fez-se necessario extrair de cada estudo a média, o desvio-padrdo e o nimero
total de pacientes avaliados (N) ap6s a intervenc¢do para o desfecho de interesse. Para as
variaveis continuas, calculou-se a diferenca de médias ponderadas (modelo de efeito
randdmico,) com intervalo de confianca de 95% correspondente.

Quanto ao tema deste estudo, a esquizofrenia, trata-se de um transtorno
neuropsiquiatrico que envolve um conjunto complexo de sintomas acompanhados por
comportamentos disexecutivos, relacionados a disfuncdo do cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL). Essa disfun¢do ¢ geralmente manifestada por deficiéncias nas
fungdes executivas'. De acordo com o modelo de vulnerabilidade ao estresse, a
esquizofrenia pode ser explicada por uma vulnerabilidade psicoldgica e bioldgica, como
resultado de interacdes genéticas e ambientais, incluindo eventos estressantes
perinatais®>.

Estudos*® demonstraram que os dominios cognitivos, como memoria de
aprendizagem, memoria de trabalho, funcionamento executivo, além da fluéncia verbal e

do processamento da informagdo, sdo prejudicados na maioria dos pacientes com
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esquizofrenia. Além do comprometimento cognitivo, pessoas com esquizofrenia
apresentam manifestacdes clinicas caracterizadas como sintomas positivos (por exemplo,
delirios, alucinagdes), sintomas negativos (por exemplo, iniciativa reduzida,
embotamento afetivo) e alteragdes de humor*’.

Os sintomas negativos ha muito sdo reconhecidos como parte integrante e
clinicamente importante da esquizofrenia'®'?. Eles incluem déficits na cognigdo social,
avoli¢do, anedonia, embotamento afetivo e alogia'>. No que tange os sintomas negativos,
entre inumeras caracteristicas, os déficits motivacionais, em especial, tém sido associados
a um pior funcionamento social'*.

Estudos®®#%1520 quoerem que a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) no cortex pré-frontal modula a conectividade funcional, o que pode
levar a mudancas funcionais na cogni¢do. Dessa forma, a estimulagdo cerebral ¢ uma
alternativa ou abordagem adjuvante para melhorar o funcionamento cognitivo na
esquizofrenia 21724,

Entre as varias técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasiva, a ETCC, nos
ultimos anos, atraiu um interesse significativo como tratamento complementar para
sintomas resistentes a medicamentos, a exemplo dos observados na esquizofrenia, devido
a sua comprovada seguranga®, além da relativa eficicia no tratamento de outros
transtornos, como a depressio?*?’. A ETCC ¢ uma técnica de neuromodulagio segura,
facil de usar e de baixo custo, que funciona por meio da aplicagdo de corrente elétrica de
baixa intensidade (geralmente 1 mA a 2 mA) no couro cabeludo’, como se observa na
Figura 1, abaixo.

Figura 1. Exemplo da localizacdo dos eletrodos na ETCC.

tDCS device tDCS device

- Ancde
|:] Cathode

Fonte: Fitzgerald (2014)%
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De acordo com Palm*°, na esquizofrenia, h4 evidéncia de que estimula¢do anddica
do CPFDL esquerdo e a estimulagdo catddica da jungdo temporoparietal esquerda
melhoram os sintomas positivos (desfecho primario) e negativos (desfecho secundario).
A ETCC usa correntes elétricas fracas, fornecidas por eletrodos no escalpo sobre a area
cortical alvo, como observado na Figura 1, para induzir mudangas sustentadas no
potencial de membrana e na excitabilidade das células e fibras corticais!>3*3! A
estimulagdo anddica (ETCC anddica ou [aETCC]) facilita a despolarizagdo da membrana,
aumentando a excitabilidade cerebral, enquanto a estimulagdo catdédica (ETCC catddica
ou [cETCC] reduz a excitabilidade cerebral.

A hipotese deste estudo compreende que ETCC pode ser um procedimento de boa
eficdcia e seguranga no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos caracteristicos da
esquizofrenia e apresenta um bom progndstico, com baixos efeitos colaterais cognitivos.

A condigdo de uma revisdo sistematica com metanalise se justifica pela
necessidade da investigacdo dos achados da produg¢ao cientifica mais recente, com relacao
a eficacia e a eficiéncia da ETCC no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos da
esquizofrenia, uma vez que a producdo cientifica na area da neuromodulacao terapéutica
¢ crescente e indica uma grande possibilidade de tratamento ndo-invasivo. Além disso,
estudos estatisticos relacionados a producao cientifica sdo as principais ferramentas para
avaliacdo de procedimentos terapéuticos em sua seguranga e efetividade de tratamento.

Embora existam ensaios clinicos randomizados controlados?? 243233

, investigando
a eficacia e a tolerabilidade da ETCC no tratamento de sintomas cognitivos e negativos
da esquizofrenia, os resultados nem sempre tém apontado na mesma dire¢do, ao menos
em relacdo aos aspectos da eficiéncia e eficacia. Diante do exposto, este estudo objetivou
revisar os dados presentes na literatura cientifica referentes 8 ETCC no tratamento dos

sintomas negativos e cognitivos caracteristicos da esquizofrenia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Esta se¢cao compreende os fundamentos tedricos que ddo sustentagdo ao presente

estudo.

2.1 BREVE HISTORICO DO CONCEITO DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia ¢ uma psicopatologia heterogénea que, na atualidade, ¢
compreendida com seus sintomas classificados em quatro dominios: sintomas positivos,
. . o . 34 . ,
negativos, afetivos e cognitivos™. No entanto, seu conceito data do final do século XIX,
mais especificamente de 1896, tendo sido descrito inicialmente, por Emil Kraepelin,
Ao 35
como deméncia precoce .

Em sua primeira sistematizagdo conceitual, Kraepelin a descreveu como diversos
sintomas cognitivos na condi¢do de deméncia precoce (distirbios da atencdo, da
compreensio, do fluxo e associa¢do do pensamento e alteragdes do julgamento)*®, assim
como também sua evolucdo para a deterioragdo cognitiva e da personalidade. De acordo

. 35 . . . N .
com Silva™, Kraepelin nomeou a esquizofrenia como deméncia precoce porque
comecava no inicio da vida e quase invariavelmente levava a problemas psiquicos.

Coube a Eugen Bleuler, em 1911, considerar outros aspectos relacionados a
doenca e rebatizd-la com o nome tal como ¢ conhecida atualmente: esquizofrenia,
justamente por perceber que, além dos sintomas descritos por Kraepelin, havia também

Iteraga lica isti 1 37
altera¢@o da voli¢ao, como uma caracteristica central da doenga’’.

E importante salientar que a concep¢do de Bleuler sobre esquizofrenia nao
representava, necessariamente, um conceito em oposi¢ao ao proposto por Kraepelin, mas
um aperfeicoamento de duas varidveis: a dilatacdo na idade de inicio do quadro, uma vez
que o transtorno poderia aparecer tardiamente e, sobretudo, uma énfase ndo no processo
evolutivo (eventualmente demencial), mas na valoriza¢ao de alguns sintomas que seriam
denominados fundamentais para o diagnostico’’. Os quatro “As”: associagdo frouxa de
ideias, ambivaléncia, autismo e alteracdes de afeto. Bleuler ainda descreveu os sintomas
secundarios, que incluiam alucinagdes e delirios®.

De acordo com Elkis®’, os dois conceitos levaram a uma situagdo paradoxal, pois
Kraepelin descreveu uma entidade clinica sem definir qualquer sintoma patognomonico,
enquanto Bleuler, por sua vez, preocupou-se em definir tais sintomas, porém, ndo

mencionava uma entidade clinica unica, mas em um “grupo das esquizofrenias”.
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Em 1948, com a necessidade clinica de identificar sintomas caracteristicos da
esquizofrenia, Schneider elaborou o conceito de “Sintomas de primeira ordem” *® como
sendo ouvir os proprios pensamentos soando alto (sonorizacdo do pensamento); escutar
vozes sob a forma de argumento e contra-argumento; escutar, com comentarios, vozes
que acompanham as proprias atividades; ter vivéncias de influéncia corporal; ter roubo
do pensamento e outras formas de influéncia do pensamento; sentir tudo como sendo feito
ou influenciado pelos outros no campo dos sentimentos, pulsdes e vontade; e ter
percepcio delirante®’. Enfim, os conceitos de Kraepelin, Bleuler e Schneider formaram a
base que auxiliariam na compreensdo da esquizofrenia, permitindo o entendimento

nosologico psiquiatrico nos critérios diagnosticos que operacionalizam o conceito da

esquizofrenia.

2.2 DIAGNOSTICO

A esquizofrenia ¢ um transtorno complexo que envolve sintomas de
comportamentos disexecutivos em detrimento da disfungdo do CPFDL*. De acordo com
o modelo de vulnerabilidade ao estresse, a esquizofrenia pode ser explicada por uma
vulnerabilidade psicologica e biologica, como resultado de interagdes genéticas e
ambientais, incluindo eventos estressantes perinatais®>.

No entanto, até o momento, compreende-se a hipotese dopaminérgica, em que a
dopamina, neurotransmissor de grande importancia na esquizofrenia, esteja envolvida nos
sistemas mesolimbico e mesocortical, do ponto de vista fisiopatologico*’. Nesse sentido,
entende-se que a hipoatividade da dopamina na via mesocortical, especificamente as
projecdes para o cortex pré-frontal, pode ser responsavel pelos sintomas negativos da
esquizofrenia (anergia, anedonia, apatia, avoli¢do, falta de espontaneidade). Por outro
lado, a hipoatividade frontal pode desinibir a atividade mesolimbica da dopamina,
mediante uma al¢a de feedback coértico-limbica, resultando na hiperatividade da
dopamina na via mesolimbica, manifestada nos sintomas positivos da esquizofrenia
(alucinacdo, delirio, entre outros)®>*°,

Devido a sua heterogeneidade, na atualidade ela ¢ compreendida com seus
sintomas classificados em quatro dominios: sintomas positivos, negativos, afetivos e

1*, as analises fatoriais

cognitivos **. De acordo com os estudos de Carbon e Correl
mostram que os cinco sintomas classicos pesam em dois fatores: (1) reducao da expressao

emocional (afeto embotado, alogia) e (2) redu¢do da motivacdo e do prazer (avoligdo,
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anedonia, dificuldade de socializagdo). Na verdade, a avoli¢do, como o correlato clinico
dos déficits do sistema de recompensa, foi proposta como o principal sintoma negativo
do dominio, pois a anedonia, especificamente a "anedonia antecipatoria”, pode levar a
avolicdo, em que os pacientes sdo capazes de experimentar prazer semelhante ao do grupo
controle, mas falham em antecipar essas atividades como no grupo controle,
aparentemente esquecendo a valéncia positiva que serve para impulsionar o
comportamento direcionado para metas em relagdo as atividades agradaveis'®*!.
Acredita-se que 40% a 60% dos individuos portadores desse transtorno
apresentem algum déficit cognitivo®. Essas alteragdes cognitivas sio mais evidentes
durante todo o curso evolutivo da doenga, inclusive no seu periodo prodromico?>-6-38:4042,
Os sintomas negativos na esquizofrenia incluem dificuldade de socializagdo, avolicao,
anedonia consumatdria e antecipatdria. Esses sintomas podem ser consistentemente

separados de sintomas positivos, além dos sintomas afetivos (depressdo e ansiedade),

pensamentos e comportamento desorganizados'?.

2.3 ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS

A cognicdo pode ser compreendida como um conjunto de habilidades que os seres
humanos possuem para desempenhar diversas atividades no ambito pessoal, social e
ocupacional, tais como: concentrar-se na leitura de um livro, aprender novas informagdes,
solucionar problemas, realizar escolhas, manter uma conversa, entre outras*.

Segundo os estudos de Reichenberg*®, na manifestacdo do primeiro episédio com
pacientes nao-tratados, os déficits cognitivos sdo prévios ao desenvolvimento do
transtorno. A maioria dos estudos clinicos e experimentais sugere que pacientes
esquizofrénicos apresentam alteragdes mais pronunciadas em relacdo a determinados
setores do funcionamento cognitivo, sendo a aten¢do, a memoria e as fungdes executivas
as principais fungdes afetadas®>.

Ensaios clinicos*® demonstraram que os dominios cognitivos, como memoria de
aprendizagem, memoria de trabalho, funcionamento executivo, além da fluéncia verbal e
do processamento da informagdo, sdo prejudicados na maioria dos pacientes com
esquizofrenia.

Estudos como os de Papazova, Orlov, Nienow, Jeon e Bulubas**~>°

salientam que
o comprometimento cognitivo estaria associado a resultados funcionais e sociais ruins em

longo prazo’, juntamente com o aumento da manifestacdo dos sintomas negativos. Vale
9
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frisar que, para esses autores, as disfungdes cognitivas sdo observadas mais
especificamente na memoria e nas func¢des executivas.

Ja para Jeon®, além do comprometimento da memoria e das fungdes executivas,
portadores da esquizofrenia geralmente apresentam deficiéncias, também, na atencdo, na
memoéria de trabalho verbal e visuoespacial e no aprendizado. Para Meiron® e
Reichenberg®, essas alteracdes cognitivas se manifestam devido a disfungdo do CPFDL
de forma estavel desde o inicio da esquizofrenia, na fase pré-morbida®’, tendo sua
manifesta¢do mais intensa na fase prodromica e a eclosdo, posteriormente. Vale salientar
que a disfung¢do do CPFDL na esquizofrenia geralmente se manifesta por deficiéncias na

atengdo executiva.

2.3.1 Atencao

A atengdo ¢ o fendmeno de processamento ativo, por meio dos sentidos, das
memorias armazenadas e de outros processos cognitivos®'. Ela permite a realizagio de
diversas tarefas didrias, fisicas e cognitivas, além de servir como base importante para a
atividade de outras fun¢des cognitivas, como fungdes executivas e memoria®2.

A atengio, segundo o modelo de Petersen e Posner>® pode ser categorizada como
um mecanismo de selecdo de informagdes, sendo organizada em trés componentes
principais: alerta (referente a responsividade automatica); orientativa (direcionando o
foco atencional); e executiva (processamento e modulagdo sensorial direcionada
voluntariamente ao estimulo)™.

De acordo com Reichenberg®, o estado de alerta tem recebido consideravel

50,52

aten¢do de pesquisa em esquizofrenia, ja que estudos supoem que a falta de atengdo

impediria que muitos tipos de informagdes fossem processados adequadamente.

2.3.2 Func¢oes Executivas

As fungdes executivas referem-se a um conjunto de habilidades cognitivas que
permite aos seres humanos direcionar seu comportamento a metas, estabelecer etapas para
alcanca-las, monitorar e modificar a execucao dessas etapas, a fim de resolver problemas
imediatos e futuros®>°.

Baseado em estudos de andlise fatorial e modelagem por equacdo estrutural,

Diamond®’ considera que o controle inibitorio, a memoéria operacional e a flexibilidade
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cognitiva sdo os principais componentes das fun¢des executivas. Entretanto, ndo se
excluem outras dimensdes das FE propostas por diferentes autores, como monitoramento,
fluéncia, resolu¢ao de problemas, planejamento e raciocinio.

O controle inibitério tem como principal func¢do regular e controlar os impulsos
comportamentais, além de auxiliar na regulagio emocional. E demandado em situagdes
em que as pessoas precisam superar suas predisposicdes e habitos de pensamento e de
comportamento para se adaptarem. Surge aos 12 meses de idade e apresenta maior
desenvolvimento entre trés e cinco anos, desenvolvendo-se até meados da adolescéncia e
com declinio no envelhecimento®*>°,

Ainda, de acordo com o modelo de Dimond®’, o controle inibitorio inclui o
controle da aten¢do (permitindo que os individuos ignorem voluntariamente
determinados estimulos, focando em outros mais relevantes ¢ conceituado como atengao
seletiva, aten¢do voluntaria, atengdo executiva). No controle dos pensamentos,
caracteriza-se como a capacidade de suprimir representagdes mentais indesejadas
(inibicdo cognitiva), por exemplo: pensamentos e memorias. O controle do
comportamento e das emogdes, permitindo maior autocontrole na capacidade de resistir
as tentacdes e ndo agir impulsivamente, ou seja, controlar o proprio comportamento e
emocdes, a fim de controlar seus comportamentos, assim como o atraso de gratificagdo,
o qual permite que os individuos persistam em tarefas pouco interessantes em vista de
alguma recompensa posterior. Importante salientar que diversos estudos'*!*>
evidenciaram um baixo desempenho em tarefas relacionadas ao atraso de gratificacdo em
pacientes com esquizofrenia.

A memoria operacional (MO) diz respeito a manuten¢do mental de informagdes
enquanto se trabalha com elas: “trabalhar com informagdes que ndo estdo mais
perceptualmente presentes” %% Qualquer tarefa que dependa do tempo para fazer
sentido requer da MO, por exemplo: leitura, escrita e compreensdo oral. Ela ¢
fundamental para raciocinio, criatividade, planejamento e ¢ dividida em MO verbal e MO
visuoespacial.

Importante salientar que a MO estd estreitamente relacionada ao controle
inibitorio, uma vez que a inibicdo depende da manutengdo em mente dos objetivos e
regras da tarefa, assim como a MO depende da capacidade de focar atengdo as
informagdes relevantes a serem manipuladas, inibindo as irrelevantes®’.

Diamond®’ salienta, ainda, que ha uma diferenga entre MO e a meméria de curto

prazo (MCP). A MCP refere-se apenas a manutencao mental da informagao, enquanto a
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MO refere-se a manutengdo e manipulacdo mental da informagdo. Analises fatoriais as
distinguem em criangas, adultos e adolescentes®® e seus substratos neuroanatdmicos sio
distintos; enquanto a MO concentra-se na regido do cortex pré-frontal dorsolateral, a MCP
esta localizada no cértex pré-frontal ventrolateral®®>?.

Por fim, a flexibilidade cognitiva (FC) refere-se a capacidade de mudar de
perspectiva (seja espacial ou interpessoal), de mudar a forma de pensar sobre algo, de
adaptar-se a novas demandas, admitir erros e aproveitar oportunidades inesperadas®’. Ela

aparece mais tardiamente no curso do desenvolvimento, mais pronunciado entre 5 e 7

anos de idade e prolonga-se até o final da adolescéncia, com declinio no envelhecimento.

2.3.3 Memoria

A memoria esta diretamente relacionada com o estado de consciéncia, o nivel de
aten¢do, além do interesse afetivo. E esta intimamente ligada ao processo de defini¢ao e
constituicdo de cada ser humano®-$!12, Sobre o processo de armazenamento de novas
informagdes, pode-se dividi-lo em trés etapas, caracterizadas como: aquisi¢do,
consolidagdo e evocacgdo. Na aquisicdo, a informagdo chega até o sistema nervoso pelas
estruturas sensoriais, 6rgaos dos sentidos, as quais transportam a informacao recebida até
o cérebro. Em seguida, ocorre o processo de consolidagdo, em que ha o armazenamento
da informacao. Esse armazenamento - que representa a memoria - pode ocorrer de duas
maneiras distintas: (a) por meio de alteracdes bioquimicas ou (b) por meio de fendmenos
eletrofisiologicos®* 4. Nos fendmenos eletrofisioldgicos, ao tentarmos memorizar uma
situagdo nova, determinados conjuntos de neurdnios continuam disparando durante
alguns segundos, retendo temporariamente a informacdo somente durante o tempo em
que ela é necesséria, extinguindo-a logo em seguida®. Esse tipo de fendmeno tem curta
duracdo e nio forma tracos bioquimicos, sendo chamado de memoéria de curto prazo. E,
finalmente, apos o processo de retengdo, inicia-se o processo de evocacdo das memdrias,
que compreende o resgate espontdneo ou voluntirio das informagdes outrora
armazenadas. O processo de evocacdo estd diretamente relacionado com a organizagio
dos tracos mnemonicos, em uma sequéncia coerente no tempo (integracdo temporal) e
ocorre principalmente no CPF, através de um processo denominado memoria de trabalho,
o qual ja foi detalhado.

No que tange o contetido, as memorias podem ser divididas em dois grandes

grupos: as explicitas e as implicitas. As memorias explicitas ou declarativas sdo
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consideradas memorias que armazenam fatos e informagdes autobiograficas e sua
aquisicdo esta associada a plena interven¢do da consciéncia. Elas sdo subdivididas em
memorias autobiograficas ou episodicas e memoria semantica relacionada a
acontecimentos gerais, a qual também ¢ chamada de memoria de conhecimento.

J& as memorias implicitas estdo relacionadas a forma como aprendemos a fazer
coisas ou a aquisicdo de habilidades motoras ou perceptivas em que a consciéncia ndo
tem acesso®. Exemplos de memoérias implicitas: memoria de procedimento, priming (pré-
ativa¢do) e condicionamento operante.

A memoéria de pré-ativacdo ou priming ou de representacdo perceptual
corresponde a imagem de um evento preliminar a compreensdo do que ele significa,
enquanto a memoria de procedimento, refere-se aos habitos, habilidades e regras em
gerais. Quanto a memoria associativa e ndo-associativa, ambas se relacionam a algum

tipo de resposta ou comportamento®.

2.4 DOMINIOS DA ESQUIZOFRENIA

Por se tratar de um transtorno mental cronico, a esquizofrenia ¢ caraterizada por
apresentar sintomas como alteracdes da sensopercepcdo, do juizo de realidade, do
pensamento e comportamentos bizarros*’>*%. Esses sintomas estdo associados a um
prejuizo significativo no funcionamento social e ocupacional na vida daqueles que sdo
acometidos pela doenga®’. Apesar dos tratamentos usuais consistirem na utilizagdo de
medicamentos antipsicéticos, a maioria dos pacientes com esquizofrenia persiste com
comprometimento funcional grave e com baixa qualidade de vida®®.

No que se refere ao transtorno no campo neurofisioldgico, entende-se que ha uma
subatividade dopaminérgica nas vias mesocorticais, especificamente as que se projetam
para os lobos frontais, responsaveis pelos sintomas negativos da esquizofrenia (anergia,
anedonia, apatia, avoli¢cdo, falta de espontaneidade). Enquanto essa subatividade ocorre
no lobo frontal, acredita-se que pode servir para desinibir a atividade mesolimbica da
dopamina, resultando na hiperatividade dopaminérgica mesolimbica, manifestada nos
sintomas positivos da esquizofrenia (alucinagio, delirio, entre outros)'*!“,

Importante reforcar que se estima que déficits cognitivos podem ser identificados
em 40% a 60% dos individuos acometidos por essa condigdo psiquiatrica(68). Os
sintomas negativos na esquizofrenia incluem dificuldade de socializa¢do, avoligdo,

anedonia consumatdria e antecipatdria. Esses sintomas podem ser consistentemente
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separados de sintomas positivos, além dos sintomas afetivos (depressdo e ansiedade),
pensamentos e comportamento desorganizados'>.

No que tange a avaliagcdo dos sintomas negativos, em 1983 foi desenvolvida a
primeira escala especificamente para eles, The Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS)!'!. Andreasen'' definiu os sintomas negativos e os agrupou em cinco
fatores: anedonia/falta de sociabilidade, afeto embotado, alogia, avolicdo/apatia e
prejuizo na atencdo. Outro instrumento muito usado para verificar a intensidade dos
sintomas nessa populacdo ¢ a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS), cuja
analise de componente principal sugere que o distirbio ¢ mais bem compreendido por
meio de cinco fatores: sintomas negativo, desorganiza¢ao/cognitivo, excitagdo, sintomas
positivo e sintomas depressivos/ansiedade'”

A importancia da verificacdo desses sintomas se da devido a eles serem, entre
outros, os principais determinantes do comprometimento funcional na vida daqueles
portadores do transtorno'®. Recentemente, Fervaha'* identificou que déficits
motivacionais estavam presentes em mais de 75% de uma coorte de pacientes na faixa
etaria entre 18 e 35 anos. Para os autores, esses déficits compdem o niicleo dos sintomas
negativos da esquizofrenia e sio manifestados no inicio do curso da doenga'®.

As consequéncias dos quadros clinicos decorrentes de transtornos psicoticos na
vida social dos pacientes, bem como a complexidade de tais transtornos, representam
desafios para as diversas abordagens terapéuticas, exigindo intervencdes de diversas
naturezas’. A intervencdo terapéutica em sujeitos diagnosticados com esquizofrenia deve
levar em consideragdo, quanto aos objetivos gerais, a redu¢do dos sintomas e o

incremento da funcionalidade social’.

2.5 A ESTIMULACAO TRANSCANIANA POR CORRENTE CONTINUA (ETCC)

A préatica da neuromodulagdo ndo invasiva (em inglés Non-invasive brain
stimulation, ou NIBS) data de 50 anos antes de Cristo, quando Scribonius Largus, médico
do imperador romano Claudius (43-48 d.C.) descreveu em seu livro Compositiones
Medicae (Largus, 1529) a aplicag@o no cranio da descarga elétrica do peixe-torpedo, de
até 50V, para aliviar dores de cabeca®. Ainda naquele mesmo periodo, no Império
Mugulmano, outra espécie do peixe-torpedo foi usada para o controle de crises
convulsivas em pacientes’’. J4 no inicio do século XI, Ibn-Sidah, médico nascido na

Espanha, sugeriu o uso do peixe-gato elétrico no tratamento da epilepsia’’. Um ponto a
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salientar ¢ que, ao descobrirem que o fato de o peixe ser oriundo do meio maritimo e,
portanto, apresentar solu¢do salina no seu meio exterior, isso fazia com que o contato
entre o animal e o paciente apresentasse baixa resisténcia a corrente elétrica’’.

No que respeita a essa modalidade, no século XVIII sua aplicabilidade estava
relacionada ao publico leigo que, em seguida, deu espago aos experimentos empiricos e
terapéuticos, datando de 1750 a 195072, Entre 1950 e 1998, essa pratica perdeu um pouco
sua popularidade, com o advento da eletroconvulsoterapia (ECT) e o desenvolvimento da
psicofarmacologia’®. No entanto, desde 1985, novos estudos tém retomado esta pratica.
Contudo, a neuromodulag@o deixou de ser apenas elétrica para a ser, também, magnética.
Dessa forma, com objetivos bem delimitados e especificos, a neuromodulagido passa a
compor o escopo de préticas terapéuticas®®’>747>,

Ao final do século XX, a neuromodulagdo passou por grande transformacgao com
os avancos da eletroconvulsoterapia (ECT), em especial a partir de estudos da

eletrofisiologia animal’’

. Vale ressaltar que a pratica da ECT comecou na Italia em 1896
com o professor Ezio Sciamanna e, devido aos seus bons resultados no tratamento de
pacientes com condigdes psiquiatricas graves, essa pratica de indugao de crise convulsiva
terapéutica passou a ser adotada na Europa e nos Estados Unidos, principalmente apos a
2* Guerra Mundial’®. No entanto, devido a sua eficicia, a ETC passou a ser aplicada de
forma indiscriminada e assumiu um cardter punitivo nos hospitais psiquidtricos,
tornando-se uma pratica estigmatizada, principalmente por pacientes, familiares dos
pacientes e profissionais de saude, quando passou a ser subutilizada’.

Na contramao, a ETCC ¢ uma intervenc¢ao segura, cujo efeitos adversos sao leves
e transitorios’'. Além disso, tem sido amplamente usada como tratamento em diversos

77,78

tipos de psicopatologias: doenga de Parkinson’”’8, reabilitagio motora p6s-AVC’8,

27-29 79,80 81-84

depressao”’ ", epilepsia’”*" e dependéncia quimica

Além dessas psicopatologias citadas, a ETCC tem sido bem avaliada por
apresentar grande potencial como tratamento complementar para sintomas persistentes de
esquizofrenia®>*°, Ela usa correntes elétricas fracas, fornecidas por eletrodos aplicados no
couro cabeludo sobre a area cortical alvo, para induzir mudancas sustentadas no potencial
de membrana e excitabilidade de células corticais e fibras®'.

Em seu principio, a ETCC utilizou a estimulagdo anoddica que facilita a
despolarizagdo da membrana, aumentando a excitabilidade cerebral, enquanto a
estimulacdo catddica reduz a excitabilidade cerebral®!*°. Entre as varias técnicas de

estimulagdo cerebral ndo invasiva, nos ultimos anos, a ETCC atraiu um interesse
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significativo como tratamento complementar para sintomas resistentes a medicamentos,
a exemplo da esquizofrenia, devido a sua seguranga® e eficdcia no tratamento de outros
transtornos como a depressio®s%,

Trata-se de uma interven¢do neuromodulatoéria ndo invasiva, bem tolerada e
segura. Essa técnica envolve a aplicagdo de baixa intensidade de corrente continua (2
mA), por meio de eletrodos colocados no couro cabeludo, resultando em neuromodulagdo
especifica de polaridade de regides focais do cérebro®’. Pesquisas recentes, bem como
relatos de casos, sugeriram efeitos benéficos da ETCC em varios componentes clinicos
da esquizofrenia que ndo respondem aos medicamentos antipsicoticos; esses

86.88 ¢ déficits cognitivos®®.

componentes incluem alucinagdes' sintomas negativos

As evidéncias sugerem uma associacdo entre sintomas negativos e hipoatividade
pré-frontal dorsolateral esquerda®'; e a estimulagio magnética transcraniana repetitiva
(EMTr) de alta frequéncia, aplicada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral, foi relatada

por melhorar os sintomas negativos na esquizofrenia, bem como a depressio maior®.
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3 OBJETIVOS

Esta secdo apresenta os objetivos estabelecidos para este estudo, indicando os

resultados esperados.

3.1 GERAL

Revisar na literatura cientifica os efeitos da ETCC no tratamento dos sintomas negativos

e cognitivos caracteristicos da esquizofrenia.

3.2 ESPECIFICOS

- Verificar o efeito fisioldgico e cognitivo do tratamento da esquizofrenia com a ETCC;

- Analisar e interpretar as informagdes e dados coletados e realizar analises estatisticas

(metanalise), a fim de comparar os efeitos do tratamento a partir da ETCC;

- Avaliar a qualidade das producdes cientificas ja publicadas e sintetizar seus dados.
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4 MATERIAL E METODOS

Esta secdo compreende o percurso metodologico adotado neste estudo para dar

cumprimento aos objetivos estabelecidos.

4.1 COLETA DE DADOS

A busca de dados foi baseada na estratégia PICOT, onde foram identificadas
palavras-chave para cada componente referente a tematica estudada. Em seguida, por
meio do Medical Subject Headings (MESH) no PubMed, foram identificados os
descritores, ainda orientados pela estratégia PICOT. Os entry terms também foram
considerados para composi¢do da estratégia de busca. Desenvolvida aestratégia no
PubMed, ela foi reproduzida nas demais bases, seguindo as devidas adaptagdes: Cochrane
Library, EMBASE e SCOPUS.

A busca eletronica foi realizada por dois revisores independentes nas bases de
dados MEDLINE/PubMed, Registro Central de Ensaios Controlados (Cochrane Library),
EMBASE e SCOPUS até a data de 6 de setembro de 2021. As palavras-chave usadas nas

"non "non

pesquisas foram: "schizophrenia”, "psychotic disorders", "schizophrenia spectrum and

"non "non "non

other psychotic disorders"”, "negative symptoms", "cognition", "controlled clinical trial

non

, " randomized clinical trial ", " intervention study ", “randomized crossover clinical
trial ", “transcranial direct current stimulation ", “tDCS”, “brain polarization”, “non-
invasive brain stimulation”. A utilizagdo das aspas para cada componente da estratégia
PICOT permitiu os cruzamentos dos descritores, utilizando-se o operador booleano OR
e, entre os componentes, foi utilizado o operador booleano AND, caracterizando P AND

1 AND C AND O, sem limite de data inicial.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Este estudo se propos a responder a seguinte questao norteadora: - A ETCC pode
ser eficaz no tratamento dos sintomas cognitivos € negativos em pessoas com
esquizofrenia? Para formulagdo desta questdo, utilizou-se a estratégia PICOT, que
representa um acréonimo formado pela inicial das palavras Populacdo ou problema,

Intervengdo ou tratamento de interesse, Comparagdo ou controle e Qutcomes (Desfecho)
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e Study type (Tipo de estudo). Os elementos que compuseram a estratégia PICOT para

formulagdo desta questdo estdo descritos no quadro abaixo.

Quadro 1. Descrigao da estratégia PICOT

Acrénimo Definigdo Descri¢do no estudo
P Paciente/Populagdo Individuos com diagnostico de
esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo com idade
minima de 18 anos
I Intervengdo Intervengdo a ETCC associada
ou nao a psicofarmacoterapia e
que tiveram avaliagdo de
sintomas negativos e/ou

cognitivos
C Comparacao Com grupos controle
(0] Outcomes (desfecho/resultados) Mudangas de escores dos
sintomas negativos e cognitivos
T Study type (tipo de estudo) Ensaios clinicos randomizados e

caso-controle

Fonte: Dados da pesquisa.

Como descrito no Quadro 1, os estudos que compuseram o banco de dados foram
ensaios clinicos randomizados controlados e envolvendo individuos com diagndstico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, de acordo com os critérios diagnosticos
firmados pelos DSM e outros critérios de classifica¢ao diagnéstica (ICD-10, MINI, SCID,
CIDI), com idade minima de 18 anos. Para inclusdo nesta revisdo sistematica, os estudos
deveriam ter como interven¢do a estimulagdo transcraniana por corrente continua
associada ou ndo a psicofarmacoterapia, bem como avaliagdo dos sintomas negativos e/ou
cognitivos.

Importante salientar que estudos envolvendo individuos sem diagnostico de
esquizofrenia e com sintomas negativos e cognitivos atribuidos a outros contextos
clinicos foram excluidos do banco de dados, além de estudos pré-clinicos, revisdes de
literatura, relatos de casos e estudos com seres ndo humanos. Ademais, como critério
elegivel, era necessario que no estudo houvesse um grupo para comparagao de interesse,
composto por individuos com diagndstico de esquizofrenia que, em relagdo a ETCC ativa,
fossem randomizados para sem tratamento / tratamento simulado / controle com placebo.

Por fim, os desfechos de interesse sobre os resultados da gravidade dos sintomas
negativos e cognitivos foram medidos pelas escalas Assessment of Negative Symptoms
(SANS), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) ou Matrics Consensus
Cognitive Battery (MCCB. Os escores das escalas de avaliacdo sintomatologica utilizados

foram aqueles obtidos imediatamente apds a ETCC. Nesse caso, ndo foram analisados
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dados de follow-up. Melhorias na gravidade dos sintomas (eficacia) e relatos de eventos
adversos (tolerabilidade/seguranga) também foram identificados, fornecendo

interpretacdo para a efetividade do tratamento.

4.3 EXTRACAO DE DADOS

Em funcdo desta metanélise ser de desfechos continuos, foi necessario extrair a
média de cada estudo, o desvio padrdo e o numero total de pacientes avaliados (N), ap6s
a intervencdo para o desfecho de interesse. Vale salientar que apenas um estudo’!
informou o erro padrdo e ndo o desvio padrdo, sendo necessario calcular o erro padrdo
para encontrar o desvio padrao.

Para as varidveis continuas, calculou-se a diferenca de médias ponderadas
(modelo de efeito randomico) com intervalo de confianca de 95% correspondente.
Quando necessario, os dados originais foram transformados para bases logaritmicas
visando a sua melhor distribuicdo ou em escalas que apresentassem propriedades
similares, as quais entraram na metanalise.

Os itens dos estudos incluidos no banco de dados da pesquisa foram: nome do
primeiro autor, ano de publicagdo, dados clinicos, como: caracteristicas dos participantes
(sexo, diagndstico e critérios), numero de sujeitos participantes dos estudos (experimental
e controle), parametros da ETCC (nimero de sessdes, local de aplicagdo dos eletrodos,
duracdo das sessdes e intensidade) e as medidas de resultados (escalas para avaliar

sintomas negativos e testes para avaliacdo da cogni¢do) (Tabela 2).

4.4 AVALIACAO DOS ESTUDOS

Para avaliacdo do risco de viés (Tabela 2), foram utilizados os critérios do
Cochrane Handbook for Systematic Intervention Reviews, organizados em sete dominios
de vieses, categorizados em: 1) geragdo de sequéncia aleatdria, 2) ocultacdo de alocagdo,
3) cegamento dos participantes e da equipe, 4) ocultagdo da avaliacdo dos resultados, 5)
dados de resultados incompletos, 6) relatérios seletivos e 7) outro preconceito’®”!.

A avaliagdo da qualidade metodolédgica dos estudos foi desenvolvida por meio do
método sugerido pela Colaboragio Cochrane®®, no intuito de diminuir o risco de viés. A

qualidade metodolégica de cada ensaio clinico randomizado incluido foi avaliada por

meio da ferramenta RoB 2.0 (RoB 2: a revised tool for assessing risk-of-bias tool in
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randomised trials), atualmente a principal ferramenta recomendada pela Colaboragdo
Cochrane”®2.

Para avaliar a qualidade dos estudos, utilizaram-se os critérios da Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) (Tabela 4). A PEDro ¢ uma base de dados especifica para

estudos que investigam a eficicia de intervencdes em fisioterapia®>**

, mas que pode ser
utilizada para estudos da area de satide em geral. Essa base de dados foi criada em 1999,
por um grupo de fisioterapeutas australianos do Centro de Fisioterapia Baseada em
Evidéncias, da Universidade de Sydney, com o objetivo de maximizar a eficacia dos

servigos de fisioterapia e facilitar a aplicagdo pratica da melhor evidéncia existente®.
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S RESULTADOS

Esta secdo apresenta os resultados obtidos, segundo o método adotado e os

objetivos estabelecidos.

5.1 ESTUDOS INCLUIDOS

Identificou-se, na pesquisa inicial, um total de 1.032 publicagdes indexadas nas
bases de dados selecionadas. Destas, 845 foram removidas por serem duplicatas, resenhas
ou comentarios, cartas ao editor, posteres, secdes de livros, relatos de casos, protocolos,
ensaios clinicos sem resultados publicados, resumos de conferéncias sem dados elegiveis,
além de estudos nao relacionados a ETCC, com relacdo aos sintomas negativos ou
deficiéncias cognitivas da esquizofrenia. Restaram 21 artigos completos para avaliagdo
por preencheram os critérios de inclusdo, sendo selecionados para a metanalise. Destes,
18 estudos contemplaram sintomas negativos da esquizofrenia como resultado primario,
9 foram elegiveis para déficits cognitivos e 7 avaliaram tanto os sintomas negativos, como
cognitivos (Figura 1), enquanto 14 estudos abordaram alteracdes cognitivas, seja em

conjunto com sintomas negativos, seja apenas alteragcdes cognitivas (6).



Figura 2. Diagrama de fluxo PRISMA de estudos incluidos/excluidos

Fonte: Dados da pesquisa.
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9 .

Esta secdo apresenta as caracteristicas dos estudos, detalhada em duas

abordagens: sintomas negativos e déficits cognitivos.

5.2.1 Sintomas Negativos

Incluiram-se 19 estudos nessa metanalise que abordaram os sintomas

negativosl 8,21,30,34,47,49,50,66,85,89,96-104

, com o total de 834 sujeitos com esquizofrenia ou

transtorno esquizoafetivo. Destes, 420 compuseram o grupo experimental e 414, o grupo

placebo. Dentre eles, 6 estudos recrutaram sujeitos com esquizofrenia e alucinagdes

auditivas persistentes!822:6697100.102 Jm estudo®® recrutou sujeitos fumantes regulares.

De acordo com os parametros da ETCC, 7 estudos conduziram estimulos duas vezes por

di389’96_98’101 ,102,105

, enquanto 6 estudos conduziram sessdes uma vez por dia

34,49,66,86,99,100
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Ao menos 4 estudos tiveram menos do que dez sessdes®”?*1%!; e estudos utilizaram a

Escala para Avaliagdo de Sintomas Negativos (SANS)**® e todos utilizaram a Escala
das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). Todos os estudos utilizaram 2 mA de
intensidade. (Quadro 2)

5.2.2 Déficits Cognitivos

No que tange a avaliacdo da cognicdo, incluiram-se nesta metanalise 12 estudos

que abordaram as alteragdes cognitivas’*4>~47:49:50.86.99.104-107. 3 ' yem¢ria de trabalho foi

16,30,34,45-47,49,50,99,104,105,107. 3
9

investigada em 11 estudos estudos usaram a tarefa N-back

para avaliar a memoria de trabalho*®47:1%; 3 utilizaram o teste de trilhas para avaliar as

22,30,46 34,46,49,86,99,105,107

funcdes executivas e 7 avaliaram a atencao

A ferramenta Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia (MATRICS - MCCB) foi usada em cinco estudos®*#4%9%:193 " Além disso,

um estudo'®®

empregou a bateria de Avaliagdo Breve para Cogni¢cdo na Esquizofrenia
(BACS). E Bulubas (50) utilizou a Bateria Neurocognitiva Computadorizada Penn

(Penn-CNB).



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos usando ETCC como intervencao.
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Autores/ano n Active:  Diagnéstico/ Niuimero de Onde os eletrodos foram Duracio Escalas Intensidade Escalas utilizadas para
Sham: Critério sessdes colocados (minutos) utilizadas para avaliar cogni¢ido
diagnoéstico (sessao/dia) avaliar os
Anodo Catodo sintomas
negativos
Brunelin et al. (2012) 30 15 Esquizofrenia 52 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA -
15 (DSM-1V) Esquerdo
Bulubas et al. (2021) 90 48 Esquizofrenia 2/5 CPFDL JTP 20 SANS/PANSS 2 mA Penn-CNB
42 (DSM-1V) Esquerdo
Chang et al. (2020) 60 30 Esquizofrenia ou 10/5 CPFDL JTP Esquerda PANSS 2 mA TMT-A; TMT-B; WCST; CPT-
30 Esquizoafetivo Esquerdo 20 II; TOL
(DSM-1V)
Chang et al. (2019) 60 30 Esquizofrenia 10/5 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA Digit Span, TMT-A, TMT-B,
30 (DSM-1V) CPT, TOL, WCST
Fitzgerald et al. 24 13 Esquizofrenia e 15/1 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA -
(2014)a 11 esquizoafetivo Esquerdo
unilateral (MINI)
Fitzgerald et al. 24 11 Esquizofrenia e 15/1 Ambos Ambos JTP 20 PANSS 2 mA -
(2014)b 13 esquizoafetivo CPFDL
Bilateral (MINI)
Frohlich et al. (2016) 26 13 Esquizofrenia ou 5/1 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA -
13 esquizoafetivo Esquerdo
(DSM-1V)
Gomes et al. (2018) 24 12 Esquizofrenia 110/1 CPFDL CPFDL 20 PANSS 2 mA MCCB
12 (DSM-1V) Esquerdo  Direito
Hoy et al. (2016) 11 11 Esquizofrenia e 1/1 CPFDL Area 20 PANSS 2 mA -
11 esquizoafetivo Esquerdo  supraorbital
(MINI) contralateral
Jeon et al. (2018) 52 25 Esquizofrenia 10/1 CPFDL CPFDL 20 PANSS/ CGI- 2mA MCCB, WCST
27 (DSM-5) Esquerdo  Direito SCH
Kantrowitz et al. 89 47 Esquizofrenia 52 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA -
(2019) 42 (DSM-1V) Esquerdo
Koops etal. (2018) 54 28 Esquizofrenia 572 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA Teste de Stroop, TMT-A,
26 (DSM-1V) Esquerdo TMT-B
Lindenmayer et al. 28 15 Esquizofrenia ou 40/2 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA MCCB
(2019) 13 Esquizoafetivo Esquerdo
(DSM-1V)

Continua




Continuacio
Autores/ano n Active:  Diagnéstico/ Niuimero de Onde os eletrodos foram Duracio Escalas Intensidade Escalas utilizadas para
Sham: Critério sessdes colocados (minutos) utilizadas para avaliar cogni¢do
diagnoéstico (sessao/dia) avaliar os
Anodo Catodo sintomas
negativos
Meiron et al. (2021) 31 19 Esquizofrenia ou 10/2 CPFDL Regido 20 PANSS 2 mA MMSE
12 Esquizoafetivo Esquerdo  temporopariet
(DSM-1V) al
Mellin et al. (2018) 14 7 Esquizofrenia ou 10/2 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA BACS
7 Esquizoafetivo Esquerdo
(DSM-1V)
Mondino et al. (2016) 23 11 Esquizofrenia 10/2 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA -
12 (DSM-1V) Esquerdo
Orlov et al. (2016) 49 22 Esquizofrenia 172 CPFDL Area 30 PANSS 2 mA CogState battery; Wechsler
25 (DSM-1V) Esquerdo supraorbital
Palm et al. (2016) 20 10 Esquizofrenia 10/1 CPFDL Crista 20 SANS/PANSS 2mA SOPT, TMT-A, TMT-B
10 paranoide ou Esquerdo  supraorbital
desorganizada contralateral
(DSM-1V)
Smith et al. (2015) 30 15 Esquizofrenia ou 5/1 CPFDL Crista 20 PANSS 2 mA MCCB
15 psicose Esquerdo  supraorbital
esquizoafetiva e contralateral
fumante regular
(DSM-1V)
Smith et al. (2020) 46 24 Esquizofrenia com 10/1 CPFDL Crista 20 PANSS 2 mA MCCB
21 déficits Esquerdo  supraorbital
cognitivos contralateral
significativos
(DSM-1V)
Valiengo et al. (2019) 100 50 Esquizofrenia 120/2 CPFDL Temporoparie 20 SANS/PANSS 2 mA -
50 (DSM-1V) Esquerdo  tal

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: MMSE - Mini-Mental State Examination; PANSS - Positive and negative syndrome scale; SANS - Assessment of Negative Symptoms; MCCB - MATRICS
consensus cognitive battery; SOPT - speed of processing training; TMT-A Trail Making Test A; TMT-B - Trail Making Test B; BACS - Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia; WCST - Teste Wisconsin de classificacdo de cartas; CPT - Continuous Performance Test; CPFDL - Cortex pré-frontal dorsolateral; JTP — Jungédo
temporoparietal; Wechsler - Escalas Wechsler de Inteligéncia; TOL - Tower of London. M.I.N.I. - Mini-International Neuropsychiatric Interview; DSM-IV: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4* edigdo; DSM-5 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5* edi¢cdo; Penn-CNB — Penn Computerized
Neurocognitive Battery.
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6 METANALISE

Para avaliar os efeitos da ETCC, realizou-se a metanalise reunindo os dados
disponiveis dos ensaios clinicos. Devido a variabilidade dos resultados, o tamanho de
efeito foi calculado usando o modelo de efeitos aleatdrios e apresentado a diferenca média
padronizada (SMD), com intervalos de confianga de 95% (ICs). Em fun¢ao das diferentes
metodologias aplicadas nos tratamentos, apesar da existéncia de um padrdo indicativo,
utilizou-se o modelo de efeitos aleatorios porque as estimativas do efeito do tratamento

foram diferentes entre os estudos, devido a variabilidade de amostragem de cada um.

6.1 SINTOMAS NEGATIVOS

A Figura 2 demonstra maior propor¢do do grupo experimental que obteve
resultados favordveis com o uso da ETCC, apresentando um intervalo de confianca
variando de -0,57 a -0,04, com um P de 0,0010, em comparagdo ao grupo controle. Este
estudo em metandlise foi desenvolvido usando o Review Manager Versio 5.4. A
avaliagdo dos efeitos da estimulacdo foi aferida por meio da subescala de sintomas
negativos da PANSS de cada estudo. Devido a quantidade de estudos, a heterogeneidade
foi moderada. Utilizou-se o modelo de analise de efeito randomizado. Considerando que
os escores de mudanca da linha de base e pos-estimula¢do foram extraidos e misturados,
utilizou-se o SMD como estatistica resumida. A diferenca entre ETCC no grupo
experimental e no grupo controle com sintomas negativos na esquizofrenia nao atingiu o
nivel de significancia na analise geral (SMD: -0,30, IC 95%: -0,57, -0,03) (mostrado na
Figura 2).

Na andlise geral, houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados
pelos diferentes estudos (I> = 61%). Como houve heterogeneidade significativa nos
sintomas negativos na analise principal, realizou-se andlise de subgrupo para avaliar se
houve fatores que poderiam influenciar os resultados de heterogeneidade. Apos realizar
uma analise de subgrupo nos sintomas negativos, excluindo um estudo por vez, o

resultado permaneceu significativo.
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Tabela 1. Comparagio entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo experimental e pacientes controle.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brunelin etal. (2012} -11.93 1359 14 5457 1796 15 59% -1.07 [-1.284,-0.20]
Chang et al. {2019 -0.49 082 3o -0.08 082 0 BI1% -0.49[-1.01, 0.02]
Chang et al. (2020) -17.78 10.89 30 -3.52 10.89 30 7% -1.29[-1.85,-0.73] -
Fizgerald etal. (2014) 16.6 59 13 184 5.2 1 5.5% -0.48 [-1.30, 0.33] _T
Frahlich et al. {2016) 1923 682 13 16.3 6.2 13 58% 0.43[0.35,1.21] N
Gomes etal. (2018) 255 B.74 12 26,92 1048 12 57% -0.16 [-0.96, 0.65] A
Jeon etal. (2018) 2204 678 25 2085 5186 27 T8% 0.20[-0.35, 0.74] T
Kantrowitz et al. (2019) -44 194 ar 06 254 35 8% -0.22 [[0.68, 0.24] T
Lindenmayer et al. (2019) 1823 312 15 1868 2. 13 B1% <017 [-0.91, 0.58] -1
Mellin et al. (2018} 12 651 7 13  4.08 7 41% 017 [-1.22,0.88] S
Orow et al. {2017) 134 4.7 22 145 5.4 25 TH% -012 [-0.69, 0.46] I
Falrm et al. (2016} 166 6.92 1 266 417 10 41% =168 [-2.73,-0.63] -
Smith et al. (2015) 2008 8.23 17 2047 5D 16 G6E6E% -0.06 [-0.74, 0.63] S E—
Smith et al. (2020) 175 118 24 1705 1286 | 74% 0.36 [0.23, 0.95] N
Yaleingo et al. (2020) 22.04 4.4 a0 2288 407 50 9.1% =018 [0.57,0.21] 7T
Total (95% CI) 320 35 100.0% 40.30 [-0.57, -0.04] <

Heterogeneity: Tau®=s 016, Chi®= 36,21, df= 14 (P = 0.00710), F= 61%

Testfor overall effect Z= 2 24 (P=0.03)

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: IC = Intervalo de Confianga de 95%; Ch? =

L 1

2 a1 0 1 2
Favours [experimental] Favours [control]

teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significincia estatistica; I*> = teste para quantificar a
heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do efeito geral.

A analise dos subgrupos foi realizada com base nas caracteristicas dos participantes: colocagdo dos eletrodos (unilateral ou bilateral), total

de sessdes (até dez sessdes) e frequéncia de estimulacao (duas vezes por dia). A analise de subgrupo, incluindo estudos com a maior frequéncia de

estimulacdo de duas vezes ao dia, revelou uma diferenca significativa nos efeitos terapéuticos entre o grupo experimental e o grupo controle (SMD:

-0,23, IC 95%: -0,47 a -0,02), como consta na Figura 4.
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Figura 3. Funil plot da ETCC no tratamento dos sintomas negativos
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Fonte: Dados da pesquisa.

O gréfico do funil (funnel plot) — Figura 3 — ¢ util para identificar a existéncia de
assimetrias. E valido observar na Figura 3 que as razdes para as assimetrias no grafico do funil,
onde o eixo x encontra o tamanho do efeito e no eixo y, o inverso da variancia, os estudos se
deslocaram para um unico lado, sugerindo viés de publicacdo. No entanto, apesar da maior
concentracdo de estudos em um dos lados do funil, o que caracterizaria um viés de publicacao,
ainda ha uma distribuicdo simétrica, em se tratando do peso dos estudos, o que pressupde que

os estudos com resultados negativos foram publicados, justificando a simetria no funil.

6.2 ANALISE DOS SUBGRUPOS

Visando analisar a heterogeneidade dos estudos e para evitar uma superestimativa no
efeito do tratamento, desenvolveu-se a analise de subgrupo. Esta consistiu em dividir a amostra
em quatro grupos para avaliar separadamente cada um deles. A separacao dos grupos foi feita
a partir de variaveis clinicas, como (1) o local da coloca¢do dos eletrodos, (2) com que

frequéncia houve a estimulagdo por dia e (3) o nimero de sessdes, conforme ja indicado.
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Figura 4. Divisao por subgrupo. Grupo 1.4.1 Colocagdo do eletrodo bilateral. Grupo 1.4.2 Total de
dez sessoes. Grupo 1.4.3 Frequéncia da estimulacdo (2x/dia). Grupo 1.4.4 Colocagdo do
eletrodo unilateral. Comparagdo entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo
experimental, e pacientes controle.

Experimental Contrel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randem, 95% CI
1.4.1 Colocagao dos eletrodos bilateral
Fitzgerald et al. {2014) 16.6 59 13 184 5.2 11 2.1% -0.48 [-1.30, 0.33] —
Hoy at al. (2016} 315 083 11 273 077 11 2.0% 0.50 [-0.35, 1.36) ]
Jeon et al. (2018) 22,04 678 25 2085 5.186 27 3.0% 0.20 [-0.35, 0.74] 1
Subtotal (35% CI) 49 43 7.0% 0.09 [-0.42, 0.53] i

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi® = 2.85 df =2 (P =0.23); P= 32%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)

1.4.2 Ate 10 sessces

Brunelin et al. (2012) 1193 1359 15 557 17.96 15 22%  -1.07 [-1.84, -0.30]
Chang et al. (2018) 049 082 30 008 082 30 32% -0.49 [-1.01, 0.02)

Chang el al. (2020) 778 10.88 30 352 1089 30 3.0%  -1.29 [-1.85,-0.73]

Frohlich et al. (2016) 1923 682 13 1631 62 13 22% 0.43 [-0.35, 1.21] ——
Hoy at al. (2016) 345 083 11 273 077 11 2.0% 0.50 [-0.35, 1.36] I —
Jeon et al. (2018) 2204 678 25 2085 516 27 3.0% 0.20 [-0.35, 0.74] —
Kantrowilz et al, [2']153] -4 184 av 06 254 35 3.4% -0.22 [-0.68, 0.24) _

Koops et al. {2018) 68 16 28 B4 17 26  31% 0.24 [-0.30, 0.77] —

Kellin 2t al {7018} 12 B.51 7 13 408 7 1.5% -0.17 [-1.22, 0.88]

Mondine et al. {2018) 155 65 11 188 508 12 20% -0.72 [-1.56, 0.13] —

Orlov et al, (2017) 138 47 22 145 54 25 29% -0.12 [-0.69, 0.46] —

Palm et al. {2016) 166 682 10 266 417 10 15%  -1.68[2.73, -0.83)

Smith et al. (2015) 2008 823 17 2047 501 16 25% -0.06 [-0.74, 0.63]

Smith et al, (2020) 175 148 24 1705 128 21 28% 0.36 [-0.23, 0.95] —

Subtotal (95% CI) 280 278 35.0% -0.26 [-0.58, 0.08]
Heterogeneity: Tau® = 025, Chi* = 4313, df = 13 (P < 0.0001); IF = 70%
Test for overall effect: £ = 1.60 (P = 0.11)

1.4.3 Frequéncia de estimulagao (2x dia)

Brunglin et al, {2012) -11.83 1358 15 657 17.86 18 2.2% -1,07 [-1.84, -0,30]

Kantrowitz et al. (2019) 44 184 37 06 254 35  34% -0.22 [-0.68, 0.24) —

Koops et al. {2018) 68 16 28 B4 17 26 3% 0.24 [-0.30, 0.77] ——
Lindenmayer et al. (2019) 1823 312 15 1868 201 13  2.3% -0.17 [-0.91, 0.58) —
Mellin et al. (2018) 12 651 7 13 408 7 15% -0.17 [-1.22, 0.88)

Mondino et al. (2016) 155 65 11 188 508 12 2.0% -0.72 [-1.56, 0.13)

Orlov et al. (2017) 13.8 47 22 145 54 25 28% -0.12 [-0.69, 0.46) —
Valeingo et al. (2020} 2204 A4 B0 2288 477 5D A% 0,18 [-0.57, 0.21) —
Subtotal (95% CI) 185 183 21.0%  -0.23 [-0.47, 0.02]

Heterogeneity: Tau* = 0.03; Chi* = 8.96, df = 7 (P = 0.26); ¥ = 22%
Tast for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

1.4.4 Colocagio dos Eletrodos Unilataral

Brunelin et al. (2012) -11.93 1359 15 557 17.96 15  22%  -1.07 [-1.84, -0.30]
Bulubas et al. (2021} 2475 378 50 251 354 50 AT% 0,08 [-0.49, 0.30) —

Chang et al. (2018) 043 082 30 D08 082 30 32% -0.49 [-1.01, 0.02]

Chang et al. (2020) 778 1088 30 352 1088 30 30%  -1.26[-1.85,-0.73]

Fitzgerald et al, {2014)b 198 39 13 188 5 11 21% 0.02 [-0.78, 0.82)

Fréhlich et al. (2016) 1923 682 13 1631 62 13 223% 0.43 [-0.35, 1.21] ——
Hoy et al. (2016} 345 083 11 273 077 11 2.0% 0.50 [-0.35, 1.36] ——
Kantrowilz et al. (2013) -4 .4 19.4 av 0B 254 a5 3.4% -0.22 [-0.68, 0.24) _

Koops et al. {2018) 68 16 28 B4 17 26 31% 0.24 [-0.30, 0.77] —
Lindenmayer et al. (2019) 1823 312 15 18659 201 13 2.3% -0.17 [-0.91, 0.58] —

Mellin et al. (2018) 12 651 7 13 4.08 7 1.5% -0.17 [-1.22, 0.88]

Mondine et al. (2016) 155 65 11 188 508 12 2.0% -0.72 [-1.56, 0.13] —

Orlov et al. (2017) 13.8 47 22 145 54 25  28% 0,12 [-0.69, 0.48) —

Valsinga et al. (2020} 2204 44 50 2288 477 50 AT% -0.18 [-0.57, 0.21] —

Subtotal (35% CI) 332 328 37.0%  -0.25([-0.50, 0.00]

Heteregeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 30.28, df = 13 (P = 0.004); F=57%
Tast for overall effect: 2 = 1.95 (P = 0.05)

. .M‘M .M .WW

Total (35% CI) 846 838 100.0%  -0.23 [-0.38, -0.07]
1 1 1

Heterogeneity: Tauw® = 0.13; Chi* = B7.88, df = 38 (P < 0.00001); IF = 57% L b b 7
Test for overall e“legt: Z2=2.90 qF'.= 0.004) ) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi® = 1.55, df = 3 (P = 0.67), P = 0%

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Intervalo de Confianga de 95%; Ch2 = teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P =
significancia estatistica; 12 = teste para quantificar a heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do
efeito geral.

o
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No que diz respeito aos tipos de heterogeneidade, pode-se analisar, no presente
resultado, uma heterogeneidade metodologica (referente as diferengas nos desenhos de estudo),
que possibilita as variagdes relacionadas a randomizacao, sigilo da aloca¢do, mascaramento,
perdas/exclusdes; e também a heterogeneidade clinica, onde as diferencas entre os estudos em
caracteristicas chave dos participantes, intervenc¢des ou desfechos, consistem na diferenga real
entre os estudos, em detrimento de suas caracteristicas, como participantes (critérios de inclusao
e exclusdo, diagnostico etc), intervencdo (tipo, dose, duracdo etc), desfechos clinicos (tipo,
escala, ponto de corte, duragao de acompanhamento).

Neste estudo, quando foram identificadas heterogeneidades no efeito do tratamento,
optou-se pela abordagem de explorar a heterogeneidade por meio da analise de subgrupo
(subgrupo de ensaios clinicos ou subgrupo de participantes, andlise estatistica das
caracteristicas do estudo, como localizagao dos eletrodos, frequéncia das sessdes e a quantidade
de sessodes). Dos subgrupos analisados, o subgrupo 1.4.4 Colocagao do Eletrodo Unilateral foi
considerado estatisticamente significante (p-valor = 0,05), demonstrando que a colocacao
unilateral dos eletrodos ¢ uma caracteristica a ser explorada, pois modifica o efeito do

tratamento.
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6.3 COGNICAO

Compreende-se como cogni¢ao todo o processamento de informagdes que o cérebro humano desenvolve para perceber o mundo a sua volta.
Ela ¢ essencial para o desempenho eficaz em diversas ocupacdes didrias, tais como: trabalho, atividades educacionais, gerenciamento doméstico e
brincadeiras e lazer. A cogni¢dao também ¢ responsavel no desenvolvimento humano pela capacidade de aprender, reter e usar novas informagdes
em resposta as mudangas na vida cotidiana. Didaticamente, a cogni¢do ¢ dividida em dominios cognitivos, eles envolvem o conhecimento e o
desenvolvimento de habilidades com foco na resolugdo de problemas. Esses dominios sdo fundamentais para o funcionamento da vida dos seres
humanos. Por isso, ¢ importante entender o que e quais sdo esses dominios cognitivos. Na psicologia cognitiva sdo considerados dominios

cognitivos a inteligéncia, a atengdo, a memoria, as funcgdes executivas, a velocidade de processamento e a habilidade visuoespacial.

6.4 MEMORIA DE TRABALHO

Como ja apresentado ao longo deste estudo, a Memoria de Trabalho compreende a habilidade de reter certa quantidade de informagdes para
utilizagdo imediata, assim como a manipulacdo dessas informagdes brevemente retidas. Apesar dos estudos cruzarem a linha vertical, o diamante
esteve presente a favor do grupo experimental. Isto configura que houve uma melhora significativa da memoria de trabalho dos sujeitos da pesquisa.

Chama-se atencdo para os estudos de Smith® e Orlov*’ que ndo cruzaram a linha vertical.
¢ao p q
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Tabela 2. Comparagdo entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo experimental e pacientes controle.

Experimental Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bulubas etal {20213 003 16 a0 -0.01 1.74 a0 135% 002 037,042 —
Chang et al. (2020} 0y 0.3 o071 02 N M1% 019031, 0.70] B e —
Gomes etal. (2018) -267 6.3 12 117 7.8 12 6.7% -0.20 [-1.01, 0.60] R
Jeanetal (2018} 128 8995 25 -007 Y6 27 104% 015039, 0.70] T
Lindenmayer et al. (2019} 25 876 a8 268 97 a 49% 0.50 [-0.50,1.50] )
Meiron et al. (20213 a0 224 11 964 147 a 5.3% -0.FS [-1.74, 0.16] L
Mellin et al. {2018} -0.86 5.42 vo-0D2a 38 7 1 6% -0.06 [-1.10, 0.99]
Crlov et al. (2017) 0yl 1345 19 -0.02 082 21 a.8% 065 [0.01,1.29] I
Palm et al. (2016} 1.3 436 10 0.3 375 10 5.9% 024 064,112 e B
Papazova et al. {2018) 03 127 40 013 1.3 40 125% 013 [-0.31,0.57 N e
Smith et al. {2014) 404 &a7v 14 -3.29 56 16 6.8% 1.26 [0.47, 2.06] e —
Sith et al. {2020% 046 B12 24 3B5% B 21 95% -0.51 [-1.11, 0.08] e —
Total (95% CI) 250 250 100.0% 0.13 [-0.12, 0.39] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chif= 20.08, df= 11 (F=0.04); F= 45% 52 51 T 1’ 5

Testfor overall effect 2=1.01 (F=0.31) Favours [control] Favours [experimental]

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Intervalo de Confianca de 95%; Ch? = teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significincia estatistica; 1> = teste para quantificar a heterogeneidade;
Z = teste estatistico da significancia do efeito geral.

6.5 ATENCAO

A atengdo permite a execucdo de tarefas e atividades cotidianas, fisicas e cognitivas, bem como serve de base importante para a atividade
de outras fun¢des cognitivas, como fung¢des executivas e memoria. Ela pode ser categorizada como um mecanismo de selecdo de informacdes. E o

meio pelo qual se processa ativamente uma quantidade limitada de informagdes, a partir da enorme quantidade de estimulos disponiveis por meio
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dos sentidos®>. Apesar dos estudos cruzarem a linha vertical, a localizagdo do diamante a favor do grupo experimental refor¢a que h4 significAncia

estatistica nos sujeitos que se submeteram a ETCC e obtiveram uma melhora significativa na atengao.

Tabela 3. Comparagio entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo experimental e pacientes controle.

Experimental Controle Std. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bulubas etal {2021} 0.03 1.3 A0 -003 207 50 191% 0.03[-0.36, 0.43] -
Gomes et al. (2018) 1.24 11.02 12 1.25 1464 12 1549% -0.00 [-0.80, 0.80] . E—
Jeon et al. (2018) 344 B2 25 307 AaG8 27 181% 0.05[-0.49, 0.549] —
Lindenmayer et al. (2019) n0.as 1052 g8 -0.34 1528 8 144% 0.09[-0.89,1.07] I e —
Srmith et al. {2015) 425 TAT 14 -1.81 717 16 16.4% 0.84[0.08,1.59] I —
Srmith et al. {2020} 4617 2. 24 M14 215 21 161% 2.38[1.60, 3.16] —
Total (95% CI) 133 134 100.0% 0.55 [0.13,1.23] reniien-
Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi®=32.29, df= 4 (P = 0.00001); F= 85% 52 11 5 15 é
Testfar overall effect Z=1.57 (P=012) Favours [control]  Favours [experimental]

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: IC= Intervalo de Confianga de 95%; Ch? = teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significincia estatistica; I> = teste para quantificar a
heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do efeito geral.

6.6 VELOCIDADE DE PROCESSAMENTO

A velocidade de processamento ¢ uma habilidade cognitiva que pode ser definida como a capacidade que uma pessoa demora para realizar
uma tarefa mental de forma automatizada, que requeira foco atencional. Estd relacionada a velocidade que uma pessoa entende e reage a uma
informacao recebida, seja visual (letras e numeros), auditiva (linguagem) ou um movimento. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenga

significativa na ETCC do grupo experimental versus estimulagao simulada na melhora da velocidade de processamento.
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Tabela 4. Comparagio entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo experimental e pacientes controle.

Experimental Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Chang etal. {2020) -5.64 427 30 1146 427 3 1549% 1.35[0.78, 1.91] I
Gomes etal {2018) 317 838 12 06 1063 12 14.3% 0.26 [-0.54, 1.08] I e
Jeon etal. (2018) 284 152 25 702 B33 27T 158% -0.88 [-1.458,-0.31] e
Lindenmayer et al. (2013} 412 19.48 g a6 1004 8 131% -0.09[-1.07, 0.89] T
Mellin et al. {2018) 12587 2262 T 2 1572 TOo124% 051 [-0.56, 1.58] B —
Falm et al. (2016} 1.3 438 10 03 37a m 13.8% 024 [-0.64,1.12] T
Smith et al. (2015) -0.57 426 14 232 538 16 14.8% -057 [-1.31, 0.16] T
Total (95% CI) 106 110 100.0% 0.11 [-0.58, 0.80] -’-—
Heterogeneity: Tau®= 0.69; Chi*= 3416, df= 6 (P = 0.00001);, F=82% ; f 1 I f
Testfor overall effect Z=0.31 (P = 0.75) 2 0 ! -

Favours [control] Favours [experimental]

Fonte: Dados da pesquisa
Legenda: IC= Intervalo de Confianga de 95%; Ch? = teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significAncia estatistica; I* = teste para quantificar a
heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do efeito geral.
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Considerando-se os valores de 1> de 85% e 82% para atengdo e memoria
respectivamente, que indicam importante heterogeneidade entre os resultados dos
estudos, para este desfecho foi adotado o modelo de efeito randomico.

Realizaram-se analises de subgrupo para identificar quais fatores poderiam ter
influenciado os resultados de heterogeneidade para a memoria de trabalho, atencdo e
velocidade de processamento. Curiosamente, as andlises de subgrupo demonstraram que
ndo havia evidéncia de efeito entre os subgrupos em relacdo a localizagdo da estimulacao,

ao numero de sessdes ou a duragdo das sessoes.
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7 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIES

A possibilidade do enviesamento dos resultados dos estudos caracteriza um erro
sistematico que pode gerar um resultado irreal. Uma das finalidades da revisdo sistematica
¢ identificar a melhor evidéncia disponivel e, por meio do uso estatistico da metanalise,
identificar os estudos com melhor qualidade de evidéncia, ou seja, com resultados
metodologicamente validos.

Com intuito de avaliar os riscos de vieses dos estudos desta metanalise,
utilizaram-se os critérios do Manual Cochrane para Desenvolvimento de Revisoes
Sistematicas de Intervencgado, versao 5.1.0 (Cochrane Handbook) (Tabela 3/Grafico 1). A
recomendacdo da Colaborag¢do Cochrane para avaliagdo do risco de viés de ensaios
clinicos refere-se a utilizacao de uma ferramenta de avaliagdo baseada em dominios, cujo
objetivo ¢ o desenvolvimento de uma avaliagao critica para diferentes aspectos desse risco
nos estudo analisados. Importante salientar que viés € um erro sistematico que pode
ocorrer em qualquer etapa do processo do estudo, levando a distorgdes no seu resultado,
ameacando a validade interna da pesquisa®>!'?.

Ja& para avaliar a qualidade dos estudos, utilizou-se a escala de qualidade PEDro
(Tabela 4). Como ja explicitado, a PEDro ¢ uma base de dados especifica para estudos
que investigam a eficacia de intervengdes em fisioterapia’, mas que pode ser utilizada
para outras areas da saude.

A Tabela 3 evidencia a qualidade metodologica dos estudos de acordo com os
critérios dos cinco itens desenvolvidos pela Colabora¢do Cochrane. Quatro

89,99,102,105

estudos apresentaram risco “incerto de viés”, na geragdo da sequéncia aleatdria,

tendo em vista que ndo descreveram claramente o método de randomizacdo. Ja Frohlich
e Mellin'®!%® apresentaram alto risco de viés, pois os dados do paciente foram
codificados com base na data de inscri¢do. Referente a ocultagdo da alocacdo: 13
estudos®*-3443:49.89.99-102.104-107 foram  categorizados como risco “incerto”, pois ndo

mostram claramente a ocultagdo da alocagdo devido a falta de descri¢do; 18

1,30,33,34,45,47,49,50,66,85,89,98-100,103,104,107,108

estudos apresentacdo “baixo risco de viés” no

4

cegamento dos participantes e dos profissionais. No entanto, Hoy'%* apresentou “alto

risco de viés” no subitem de cegamento de avaliadores de desfecho, assim como Smith*’,

enquanto Mondino e Chang'%*!%

apresentaram “risco incerto de viés”, no subitem
cegamento do participante e da equipe, ja que o método de cegamento e sua eficacia ndo

foi claramente descrito. No que tange o subitem desfechos incompletos, apenas
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30,34,45,99,100,103,105-108

dez estudos apresentaram “baixo risco de viés”. Por fim, apenas

Bulubas®® apresentou “risco incerto de viés” no relato de desfecho seletivo.



Tabela 5. Os riscos de viés dos estudos incluidos usando os critérios de Cochrane
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Autores/ano 1. Geracio da 2. 3. Cegamento de 4. Cegamento de 5. Desfechos 6. Relato de desfecho
sequéncia Ocultagio participantes e avaliadores de desfecho incompletos seletivo
aleatoria de alocacio profissionais

Brunelin et al. (2012) ? ? + + ? +

Bulubas et al. (2021) + + + ? ? ?

Chang et al. (2020) + + + + + +

Chang et al. (2019) + ? + + + +

Fitzgerald et al. + + + + ? +

(2014)a

Unilateral

Fitzgerald et al. + + + + ? +

(2014)b

Bilateral

Frohlich et al. (2016) - ? + + + +

Gomes et al. (2018) + ? + + + +

Hoy et al. (2016) + ? + - 9 T

Jeon et al. (2018) + ? + + ? +

Kantrowitz et al. + ? + + ? +

(2019)

Koops et al. (2018) + ? + + + 9

Lindenmayer et al. + ? ? + + +

(2019)

Meiron et al. (2021) + + + + ? +

Mellin et al. (2018) - + + + + +

Mondino et al. (2016) ? ? ? + 9 +
+ + + + ? ?

Orlov et al. (2016)



Palm et al. (2016)
Smith et al. (2015)
Smith et al. (2020)
Valiengo et al. (2019)

+

+

+ o+ o+

+ o+ o+ o+

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 6. Escore PEDro de qualidade dos estudos desta metanalise.

Critérios/Autores 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total
Brunelin et al. (2012) S S S S S S S S S S S 11
Bulubas et al. (2021) S S S S S S S S S S S 11
Chang et al. (2020) S S S S S S S S S S S 11
Chang et al. (2019) S N S S S S S S S S S 10
Fitzgerald et al. (2014)a Unilateral S S S S S S S S S S S 11
Fitzgerald et al. (2014)b Bilateral S S S S S S S S S S S 11
Frohlich et al. (2016) S S S S S S S S S S S 11
Gomes et al. (2018) S S N S S S S S S S S 10
Hoy et al. (2016) S S N S S N N S S S S 8
Jeon et al. (2018) S S S S S N S S S S S 10
Kantrowitz et al. (2019) S S S S S S S S N S S 10
Koops et al. (2018) S S S S S S S S S S S 11
Lindenmayer et al. (2019) S S S S S S S N S S S 10
Meiron et al. (2021) S S S N S S S S S S S 10
Mellin et al. (2018) S S S S S S S S S S S 11
Mondino et al. (2016) S S N S S N N S S S S 8
Orlov et al. (2016) S N S S N N N S S S S 7
Palm et al. (2016) S S S S S S S S S S S 11
Smith et al. (2015) S S S S S S N S S S S 10
Smith et al. (2020) S S S S S N N S S S S 9
Valiengo et al. (2019) S S S S S S S S S S S 11

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 5. Grafico semaforico de Risco de Viés.
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Fonte: Dados da pesquisa
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8 DISCUSSAO

A estimulagdo transcraniana por corrente continua ¢ uma técnica de estimulagao
cerebral ndo invasiva e neuromodulatoria que foi investigada em diversos transtornos

86.103.110 " Os sintomas negativos da esquizofrenia causam sofrimento e

psiquiatricos
prejuizo significativos na vida de seus portadores e seu tratamento ¢ um desafio, tendo-
se que medicamentos tém pouco ou nenhum efeito!!!"114. Apesar do tratamento atual com
antipsicoticos, a maioria dos pacientes com esquizofrenia persiste com comprometimento
funcional grave e baixa qualidade de vida®'*. Nesse sentido, os sintomas negativos estio
entre os principais determinantes desse comprometimento funcional e ndo tém tratamento
especifico. Vale salientar que os efeitos da ETCC na esquizofrenia foram investigados
(principalmente estudos de caso), com resultados promissores na melhora dos sintomas
positivos e negativos, incluindo o déficit cognitivo!!>1%,

No entanto, alguns estudos sobre a ETCC apresentaram inconsisténcia no
tratamento da disfun¢@o cognitiva na esquizofrenia. J& o presente estudo caminhou em
consonancia com outras metanalise!'>!'”!!® desenvolvidas nos tltimos anos sobre a
tematica dos beneficios da ETCC no tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia,
assim como, seus beneficios na cogni¢do. Dentre os estudos aqui analisados, estes autores
Smith*, Orlov*’, Jeon* e Bulubas®® compreendem o cortex pré-frontal como uma regiio
critica para o desempenho da memoria de trabalho, sendo uma regido de grande
comprometimento na esquizofrenia.

Ressalte-se ndo haver opg¢des de tratamento padronizadas para déficits de
memoria de trabalho na esquizofrenia. Esta metandlise de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) permitiu identificar, em seus resultados semelhantes ao achado de Liu' que
identificou estudos que demonstraram a capacidade da ETCC na melhora da memoria de
trabalho em pacientes com esquizofrenia®*4),

Esta metanalise encontrou dados semelhantes ao estudo de Yu’ que apontam que
duas sessdes de ETCC por dia auxiliam na melhora dos sintomas negativos. Entre os
ensaios clinicos randomizados que visaram avaliar os sintomas negativos como desfecho
primério®*®, apenas dois avaliaram também os efeitos cognitivos como desfecho
secundério!®>1%, O ensaio clinico de Smith*® relatou efeitos bem significativos da ETCC
nas fungdes cognitivas. Tendo aplicado dez sessdes diarias consecutivas de 2 mA no

CPFDL esquerdo, eles identificaram uma melhora significativa no dominio cognitivo de

velocidade de processamento em uma série de pacientes. E mais, estes resultados ainda
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foram identificados duas semanas depois no grupo experimental demonstrar melhorias
significativamente maiores no subitem da MATRICS velocidade de processamento, no
MATRICS Global Composite e no CogState relacionada a tarefa de memoria de trabalho.
Smith e colaboradores* afirmam que, com a melhora nos escores dos testes cognitivos
apos duas semanas finalizada a tltima sessdo de ETCC, os efeitos de longo prazo podem
durar, sendo dez sessdes de ETCC, possivelmente responsaveis por promover
neuroplasticidade significativa na cogni¢do. No entanto, o resultado da metanélise ndo
demonstrou unanimidade na melhora dos déficits cognitivos nos grupos experimentais.
Estudos como de Lindenmayer'®, Jeon*’ e Smith®’, identificaram que o efeito da
ETCC na velocidade de processamento ndo foi estatisticamente significativo, o0 mesmo

se atribui a outros estudos®*4%9%-105

referente a0 dominio da atengdo, embora tenham
apresentado um efeito positivo. Quanto a avaliagdo dos sintomas negativos, os resultados
desta metanalise reforcam o que outras metanalise''®!!"®, também identificaram. Que a
ETCC no cortex pré-frontal pode resultar em melhoras dos sintomas negativos da
esquizofrenia em pacientes gravemente afetados. Estes resultados apresentam uma
melhora significativa na pontuagdo do subitem sintomas negativos da escala PANSS apods
a ETCC do grupo experimental em comparagdo com grupo controle. A exemplo, nos
estudos de Palm(30) foram investigados a resisténcia dos sintomas negativos sob a
intervengdo de 2 mA anoddico de ETCC por 20 minutos sobre o DLPFC esquerdo (F3) e
catodico sob a orbita direita (Fp2). Gomes** também observaram uma melhora no grupo
experimental por mais de 10 dias nos escores PANSS negativo, geral e total em
comparagio com o grupo controle. Meiron*? por sua vez, também identificou que a ETCC
anodica no CPFDL esquerdo unilateral aliviou a gravidade dos sintomas da doenga
imediatamente apos o ultimo dia de intervengdo com ETCC e durante um periodo pos-
tratamento de quatro semanas.

No estudo de Brunelin®, os autores sugerem que os efeitos da ETCC nos sintomas
negativos e depressivos sdo um resultado da ETCC anddica atuando na hipoatividade
frontal. Gomes** corroboram com esta hipdteses identificando em seu estudo a melhora
nos escores dos sintomas da esquizofrenia, incluindo sintomas negativos e cognitivos. Os
autores encontraram um melhor desempenho da memoria de trabalho, da velocidade de
processamento, na aprendizagem visual e na resolu¢do de problemas. Ainda salientaram
os efeitos da ETCC como uma intervencao para o tratamento de sintomas resistentes da
esquizofrenia. No entanto, o estudo de Valiengo”® refor¢a que a partir das analises de itens

individuais demonstrou-se que as melhorias ocorreram em todas as pontuacdes da
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subescala de sintomas negativos da PANSS exceto para retirada passiva/apatica e
estereotipada pensamento.

Estudos como de Fitzgerald®® identificaram que tanto a ETCC unilateral quanto a
bilateral, ndo resultaram em mudancas substanciais nos sintomas positivos ou negativos.
Entretanto, a estimulacdo foi bem tolerada sem efeitos colaterais significativos, mesmo
ndo havendo diferencas nos resultados da ETCC do grupo experimental e do grupo
placebo em sintomas psiquidtricos. Nao houve efeitos da ETCC na melhoria da pontuagao
total de PANSS ou PANSS positiva, negativa ou geral subescores de sintomatologia®.
Para Frohlich!® ndo foram encontrados efeitos significativos em nenhum dos resultados
dos dominios da escala PANSS. A analise dos resultados clinicos desses estudos apontou
para incongruéncias nas informagdes quanto ao uso terapéutico da ETCC quanto a sua
eficacia na redug@o dos sintomas, tanto negativos como positivos, da esquizofrenia.

Apenas quatro estudos demonstraram um beneficio efetivo da ETCC para o
tratamento dos sintomas negativos por meio das escalas PANSS e SANS e CDSS,
manifestando reducdes na gravidade e frequéncia desses sintomas em pacientes
esquizofrénicos’?>48%%8,

Nos estudos coordenados por Smith®® nio houve diferencas nos efeitos da ETCC
entre o grupo experimental e o grupo controle referente a manifestacdo dos sintomas
negativos. Ou seja, ndo houve efeito da ETCC na melhoria na pontuacao total na escala
PANSS. Neste estudo, Smith® avaliaram os efeitos de cinco sessdes de ETCC (2
miliamperes por 20 minutos) sobre a cognicao e sintomas psiquiatricos com o anodo no
CPFDL esquerdo e o catodo na supraorbital direito para chegar a esse resultado. Em
contrapartida nos estudos de Palm*® foram identificados um efeito significativo do
tratamento com ETCC no grupo experimental em comparagdo com o tratamento controle
ao longo do tempo, sendo observado uma reducdo da alogia da dimensao da SANS.

Neste estudo Palm® avaliou vinte pacientes com esquizofrenia com sintomas
predominantemente negativos. Eles foram divididos de forma randomizada em dois
grupos e submetidos a dez sessdes no grupo experimental com 2 mA por 20 min e outro
grupo controle com anodo DLPFC esquerdo/F3; catodo: supraorbital direito/F4). Os
resultados encontrados incluiram redu¢@o dos sintomas positivos e negativos na Escala
PANSS e melhora de sintomas depressivos, velocidade de processamento cognitivo e
funcionamento executivo®.

Tais resultados corroboram os achados de Gomes®*. Neles os escores da PANSS

total e geral apresentaram maior redugdo apds a estimulagdo no grupo experimental em
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comparagdo com o grupo controle. Identificou-se uma notdvel melhora nas pontuagdes
do transtorno, incluindo sintomas negativos, com destaque para os efeitos da ETCC como
uma intervencao potencial para tratar sintomas persistentes que afetam o funcionamento
e a qualidade de vida de individuos com esquizofrenia®*.

Para Brunelin® os efeitos benéficos da ETCC nio foram limitados as alucinacdes
verbais auditivas, mas também a melhora na pontuagdo total de PANSS apos o
tratamento, especialmente nos sintomas negativos. As evidéncias sugerem uma
associagdo entre sintomas negativos e hipoatividade pré-frontal dorsolateral esquerda,
necessitando de uma estimulagdo nessa regido para obter uma melhora do quadro
sintomatico®.

Sobre as alteracdes cognitivas, estudos***’

avaliaram a aplica¢do do anodo sobre
o CPFDL esquerdo na ETCC e o catodo na area contralateral direita, e seu efeito tanto no
funcionamento da memoria quanto dos sintomas negativos apresentando bons resultados
tanto no aprendizado verbal, visual, na aten¢do, memoria de trabalho, velocidade de
processamento e na resolugio de problemas. Enquanto Smith® avaliaram através da
MATRICS os dominios cognitivos: memoria de trabalho, aten¢do-vigilancia,
raciocinio/resolugdo de problemas, aprendizagem verbal, aprendizagem visual,
velocidade de processamento e cognicdo social também encontrando resultados
satisfatorios. J4 Palm’®, como desfecho secundario, avaliaram a velocidade de
processamento cognitivo, memoria de trabalho e o funcionamento executivo com
estimulacdo do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo com anodo a 2mA e o catodo na
supraorbital direito encontrando melhora nesses dominios.

E valido ressaltar que em alguns estudos**-°%-1%

nao foi possivel encontrar efeitos
terapéuticos da ETCC aplicada ao cortex pré-frontal esquerdo e na jungdo
temporoparietal. Por exemplo, no estudo de Fitzgerald®® em que foi aplicada a
estimulagdo simultaneamente unilateral e bilateral, ndo foram verificadas diferencas nos
escores das escalas dos sintomas positivos ou negativos. Este resultado foi refor¢ado por
Smith” em sua pesquisa, em contrapartida também foi demonstrado que a ETCC melhora
a cogni¢do em pacientes esquizofrénicos avaliados com MCCB. Nos estudos de Chang!'?’,
por exemplo, foi identificada maior acurécia da tarefa da Torre de Londres em pacientes
tratados com ETCC do grupo experimental. A Torre de Londres (TOL) ¢ uma medida
valida para avaliar as fungdes executivas de ordem superior como a capacidade de

planejamento, exigindo o uso simultdneo de outras fungdes executivas basicas. Apesar da

maior acurédcia do grupo experimental, a pesquisa indicou um desempenho inferior na
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resolucdo da tarefa TOL dos pacientes com esquizofrenia em relagdo a controles
saudaveis.

Contudo, ¢ valido salientar que a diferenca metodologica pode ter contribuido
para obtencdo de diferentes resultados. Considerando-se os valores do indice de
heterogeneidade (I? de 85% e 82%) para aten¢io e memoria respectivamente, indicam-se
significativa heterogeneidade entre os resultados dos estudos, talvez explicado pelo
método aplicado por cada estudo.

Neste sentido, Brunelin® em seu estudo da avaliagdo dos sintomas positivos e
negativos, a colocacao do catodo (area temporal-parietal esquerda) foi diferente do estudo
de Fitzgerald®® (na supraorbital direita). Isso pode ter resultado na estimulagdo de
diferentes vias neuronais. Tal mudanca metodologica pode ter culminado nos diferentes
resultados dos estudos, o que faz com que estes ndo possam ser considerados replicagdes.

Enfim, um fator que tem chamado atencao nos resultados tdo diversos ¢ a duragao
dos dias em que ocorrem as estimulacdes, para além das regides que sdo estimuladas. Nos

34, 30,39,45,103,106-108

estudos observou-se um efeito superior da ETCC ativa diéria por mais

de dez dias nos escores PANSS negativo, psicopatologia geral e total em comparacgdo a

estimulagdo controle. Nos estudos®®-%-101:103

em que aplicou-se a ETCC duas vezes ao dia
foi observado um efeito significativo no grupo experimental nas alucinagdes auditivas e
nos sintomas negativos em comparacdo com estimulacdo do grupo controle. Para
eles3039:4:103.106-108 " qe7 sessdes de ETCC em cinco dias (ou seja, duas vezes ao dia) foram
eficazes na melhoria dos sintomas negativos na esquizofrenia em seis semanas apos o
inicio do tratamento. Apesar desta revisdo ter apresentado limitagdes importantes,

principalmente no que concerne a heterogeneidade da amostra e nos procedimentos, ainda

assim foi possivel identificar a significancia dos resultados no tratamento.
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9 CONCLUSAO

Muitos estudos incluiram participantes com esquizofrenia e ou esquizoafetivo e
apresentaram diferentes de procedimento, como a localiza¢do dos eletrodos, o tempo de
exposicao e o numero de sessdes. No entanto, justamente essas diferencas permitiram
entender qual o procedimento mais adequado para obtencdo do melhor resultado
terapéutico. Ou seja, para os sintomas negativos da esquizofrenia, seria a estimulagdo no
CPF, com média de dez sessdes € no minimo 2 mA em duas sessdes por dia, num total
de cinco dias (totalizando dez sessdes ao menos) para indugdo adequada do efeito
terapéutico. Ja para os déficits cognitivos, os procedimentos seriam os mesmos, contudo,
os resultados, relativamente, tardam a aparecer, com duracdo em média de duas semanas
ou mais. Estudos adicionais com mais avaliacdes realizadas em diferentes momentos
seriam necessarios para que se possa avaliar definitivamente o potencial clinico desse
procedimento, na melhora dos déficits cognitivos em pacientes com esquizofrenia.

Por fim, devido a falta de um protocolo padrdo da ETCC para o tratamento da
esquizofrenia, este estudo possibilitou acesso a procedimentos mais adequados para
obtencdo da reducdo dos sintomas negativos e efeitos cognitivos. Neste sentido, ¢ um
imperativo que estudos futuros sejam realizados, principalmente na avaliagao dos efeitos
em longo prazo nos déficits cognitivos, ajudando a orientar o desenvolvimento de um

protocolo ideal para os sintomas especificos de esquizofrenia.



10.

11.

12.

56
REFERENCIAS

Meiron O, David J, Yaniv A. Left prefrontal transcranial direct-current
stimulation reduces symptom-severity and acutely enhances working memory in
schizophrenia. Neuroscience Letters. 2021 Jun 11;755.

Ventriglio A, Ricci F, Magnifico G, Chumakov E, Torales J, Watson C, et al.
Psychosocial interventions in schizophrenia: Focus on guidelines. International
Journal of Social Psychiatry. 2020 Dec 27;66(8):735—47. Available from:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0020764020934827

Velozo AL, Cerqueira GLC. Efeitos de uma intervengao socio-cognitiva (SCIT)
nas cognigdes sociais e funcionamento social: uma revisdo integrativa / Effects of
a socio-cognitive intervention (SCIT) on social cognitions and social functioning:
an integrative review. Brazilian Journal of Development. 2021 Aug
17;7(8):81989-2006. Available from:
https://www.brazilianjournals.com/index.php/BRJD/article/view/34643

Narita Z, Stickley A, DeVylder J, Yokoi Y, Inagawa T, Yamada Y, et al. Effect
of multi-session prefrontal transcranial direct current stimulation on cognition in
schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. Schizophrenia Research.
2020 Feb 1;216:367-73.

Weickert TW, Salimuddin H, Lenroot RK, Bruggemann J, Loo C, Vercammen
A, et al. Preliminary findings of four-week, task-based anodal prefrontal cortex
transcranial direct current stimulation transferring to other cognitive
improvements in schizophrenia. Psychiatry Research. 2019 Oct 1;280.

Smith RC, MD WL, Wang Y, Jiang J, Wang JJ, Szabo V, et al. Effects of
transcranial direct current stimulation on cognition and symptoms in Chinese
patients with schizophreniavr. Psychiatry Research. 2020 Feb 1;284.

Kremen WS, Vinogradov S, Poole JH, Schaefer CA, Deicken RF, Factor-Litvak
P, et al. Cognitive decline in schizophrenia from childhood to midlife: A 33-year
longitudinal birth cohort study. Schizophrenia Research. 2010 May;118(1-3):1—
5.

Nelson JT, McKinley RA, Golob EJ, Warm JS, Parasuraman R. Enhancing
vigilance in operators with prefrontal cortex transcranial direct current
stimulation (tDCS)., Neurolmage. Academic Press Inc.; 2014. v. 85p. 909-17.
Yu L, Fang X, Chen Y, Wang Y, Wang D, Zhang C. Efficacy of transcranial
direct current stimulation in ameliorating negative symptoms and cognitive
impairments in schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. Vol. 224,
Schizophrenia Research. Elsevier B.V.; 2020. p. 2—-10.

Kirkpatrick B, Strauss GP, Nguyen L, Fischer BA, Daniel DG, Cienfuegos A, et
al. The Brief Negative Symptom Scale: Psychometric Properties. Schizophrenia
Bulletin. 2011 Mar;37(2):300-5. Available from:
https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article-
lookup/doi/10.1093/schbul/sbq059

Andreasen NC. Negative v positive schizophrenia. Archives of General
Psychiatry. 1982 Jul 1;39(7):789. Available from:
http://archpsyc.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archpsyc.1982.04290
070025006

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) for Schizophrenia. Schizophrenia Bulletin. 1987 Jan 1;13(2):261-76.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

57

Available from: https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article-
lookup/doi/10.1093/schbul/13.2.261

Carbon M, Correll CU. Thinking and acting beyond the positive: The role of the
cognitive and negative symptoms in schizophrenia. CNS Spectrums. Cambridge
University Press; 2014. v. 19, p. 38-52.

Fervaha G, Foussias G, Agid O, Remington G. Motivational deficits in early
schizophrenia: Prevalent, persistent, and key determinants of functional outcome.
Schizophrenia Research. 2015 Feb 23;166(1-3):9-16.

Ponde P, de Sena E, Camprodon J, Araujo A, Ferrari-Neto M, Melany D, et al.
Use of transcranial direct current stimulation for the treatment of auditory
hallucinations of schizophrenia &ndash; a systematic review. Neuropsychiatric
Disease and Treatment. 2017 Feb 1;13:347-55. Available from:
https://www.dovepress.com/use-of-transcranial-direct-current-stimulation-for-
the-treatment-of-au-peer-reviewed-article-NDT

Hoy KE, Bailey NW, Arnold SL, Fitzgerald PB. The effect of transcranial Direct
Current Stimulation on gamma activity and working memory in schizophrenia.
Psychiatry Research. 2015 Aug 15;228(2):191-6.

Cheng PWC, Louie LLC, Wong YL, Wong SMC, Leung WY, Michael AN, et al.
The effects of transcranial direct current stimulation (tDCS) on clinical
symptoms in schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. Asian
Journal of Psychiatry. 2020 Oct 1;53.

Lindenmayer JP, Kulsa MKC, Sultana T, Kaur A, Yang R, Ljuri I, et al.
Transcranial direct-current stimulation in ultra-treatment-resistant schizophrenia.
Brain Stimulation. 2019 Jan 1;12(1):54-61.

LiuY, GuN, Cao X, Zhu Y, Wang J, Smith RC, et al. Effects of transcranial
electrical stimulation on working memory in patients with schizophrenia: A
systematic review and meta-analysis. Vol. 296, Psychiatry Research. Elsevier
Ireland; 2021.

Stagg CJ, Nitsche MA. Physiological basis of transcranial direct current
stimulation. The Neuroscientist. 2011 Feb 22;17(1):37-53. Available from:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1073858410386614

Smith RC, MD WL, Wang Y, Jiang J, Wang JJ, Szabo V, et al. Effects of
transcranial direct current stimulation on cognition and symptoms in Chinese
patients with schizophreniavr. Psychiatry Research. 2020 Feb 1;284.

Chang CC, Tzeng NS, Chao CY, Yeh CB, Chang HA. The effects of add-on
fronto-temporal transcranial direct current stimulation (tDCS) on auditory verbal
hallucinations, other psychopathological symptoms, and insight in schizophrenia:
A randomized, double-blind, sham-controlled trial. International Journal of
Neuropsychopharmacology. 2018 Nov 1;21(11):979-87. Available from:
https://academic.oup.com/ijnp/article/21/11/979/5068699

Bose A, Shivakumar V, Agarwal SM, Kalmady S v., Shenoy S, Sreeraj VS, et al.
Efficacy of fronto-temporal transcranial direct current stimulation for refractory
auditory verbal hallucinations in schizophrenia: A randomized, double-blind,
sham-controlled study. Schizophrenia Research. 2018 May 1;195:475-80.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996417305236
Lindenmayer JP, Kulsa MKC, Sultana T, Kaur A, Yang R, Ljuri I, et al.
Transcranial direct-current stimulation in ultra-treatment-resistant schizophrenia.
Brain Stimulation. 2019 Jan 1;12(1):54-61. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1935861X18303218



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

58

Bose A, Shivakumar V, Agarwal SM, Kalmady S v., Shenoy S, Sreeraj VS, et al.
Efficacy of fronto-temporal transcranial direct current stimulation for refractory
auditory verbal hallucinations in schizophrenia: A randomized, double-blind,
sham-controlled study. Schizophrenia Research. 2018 May 1;195:475-80.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996417305236
Fregni F, Boggio PS, Nitsche MA, Marcolin MA, Rigonatti SP, Pascual-Leone
A. Treatment of major depression with transcranial direct current stimulation.
Bipolar Disorders. 2006 Apr;8(2):203—4. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/5.1399-5618.2006.00291.x

Oliveira JMB de, Salmaso TH, Cardoso EJR, Ruginsk SG. Effectiveness of
transcranial direct current stimulation alone or associated with antidepressants,
psychotherapy or cognitive therapies for the management of major depression — a
review on clinical trials. Research, Society and Development. 2021 Dec
1;10(15):e474101522843. Available from:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/22843

Berlim CT, Berlim MT, Dias Neto V, Turecki G. Estimulacdo transcraniana por
corrente direta: uma alternativa promissora para o tratamento da depressao
maior? Transcranial direct current stimulation: a promising alternative for the
treatment of major depression? Rev Bras Psiquiatr. 2009; 31.

Brunoni AR, Moffa AH, Fregni F, Palm U, Padberg F, Blumberger DM, et al.
Transcranial direct current stimulation for acute major depressive episodes: meta-
analysis of individual patient data. Available from:
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.115.164715

Palm U, Keeser D, Hasan A, Kupka MJ, Blautzik J, Sarubin N, et al. Prefrontal
transcranial direct current stimulation for treatment of schizophrenia with
predominant negative symptoms: A double-blind, sham-controlled proof-of-
concept study. Schizophrenia Bulletin. 2016 Sep 1;42(5):1253-61.

Vercammen A, Rushby JA, Loo C, Short B, Weickert CS, Weickert TW.
Transcranial direct current stimulation influences probabilistic association
learning in schizophrenia. Schizophrenia Research. 2011 Sep;131(1-3):198-205.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996411003264
Valiengo L da CL, Goerigk S, Gordon PC, Padberg F, Serpa MH, Koebe S, et al.
Efficacy and Safety of Transcranial Direct Current Stimulation for Treating
Negative Symptoms in Schizophrenia. JAMA Psychiatry. 2020 Feb 1;77(2):121.
Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2752388
Kantrowitz JT, Sehatpour P, Avissar M, Horga G, Gwak A, Hoptman MJ, et al.
Significant improvement in treatment resistant auditory verbal hallucinations
after 5 days of double-blind, randomized, sham controlled, fronto-temporal,
transcranial direct current stimulation (tDCS): A replication/extension study.
Brain Stimulation. 2019 Jul 1;12(4):981-91. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1935861X19300828

Gomes JS, Trevizol AP, Ducos D, Gadelha A, Ortiz BB, Fonseca AO, et al.
Effects of transcranial direct current stimulation on working memory and
negative symptoms in schizophrenia: a phase Il randomized sham-controlled
trial. Schizophrenia Research: Cognition. 2018 Jun 1;12:20-8.

Silva RCB da. Esquizofrenia: uma revisao. Psicologia USP. 2006;17(4):263-85.
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
65642006000400014&Ing=pt&tlng=pt



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

59

Ferreira Junior B de C, Barbosa M do A, Barbosa IG, Hara C, Rocha FL.
Alteragdes cognitivas na esquizofrenia: atualizacdo. Revista de Psiquiatria do Rio
Grande do Sul. 2010;32(2):57—63. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-
81082010000200006&Ing=pt&ting=pt

Elkis H. A evolugdo do conceito de esquizofrenia neste século. Revista Brasileira
de Psiquiatria. 2000 May;22(suppl 1):23—6. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
44462000000500009&Ing=pt&tlng=pt

Hoenig J. The Concept of schizophrenia Kraepelin—Bleuler—Schneider. British
Journal of Psychiatry. 1983 Jun 29;142(6):547-56. Available from:
https://www.cambridge.org/core/product/identifier/S0007125000116095/type/jou
rnal article

Meiron O, David J, Yaniv A. Left prefrontal transcranial direct-current
stimulation reduces symptom-severity and acutely enhances working memory in
schizophrenia. Neuroscience Letters.2021 Jun 11;755:135912. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0304394021002901

Araripe Neto AG de A, Bressan RA, Busatto Filho G. Fisiopatologia da
esquizofrenia: aspectos atuais. Archives of Clinical Psychiatry. 2007;34:198—
203. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-
60832007000800010&Ing=pt&nrm=iso&tlng=en

Blanchard JJ, Cohen AS. The structure of negative symptoms within
schizophrenia: Implications for assessment. Schizophrenia Bulletin. 2006 Apr
1;32(2):238-45. Available from:
https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article-
lookup/doi/10.1093/schbul/sbj013

Monteiro L de C, Louza MR. Alteragdes cognitivas na esquizofrenia:
conseqiiéncias funcionais e abordagens terapéuticas. Archives of Clinical
Psychiatry. 2007;34:179-83. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-
60832007000800006&Ing=pt&nrm=iso&tlng=en

Reichenberg A (Avi). The assessment of neuropsychological functioning in
schizophrenia. Dialogues in Clinical Neuroscience. 2010 Sep 30;12(3):383-92.
Weickert TW, Salimuddin H, Lenroot RK, Bruggemann J, Loo C, Vercammen
A, et al. Preliminary findings of four-week, task-based anodal prefrontal cortex
transcranial direct current stimulation transferring to other cognitive
improvements in schizophrenia. Psychiatry Research. 2019 Oct 1;280:112487.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165178119304871
Smith RC, MD WL, Wang Y, Jiang J, Wang JJ, Szabo V, et al. Effects of
transcranial direct current stimulation on cognition and symptoms in Chinese
patients with schizophreniavr. Psychiatry Research. 2020 Feb 1;284.

Papazova I, Strube W, Becker B, Henning B, Schwippel T, Fallgatter AJ, et al.
Improving working memory in schizophrenia: Effects of | mA and 2 mA
transcranial direct current stimulation to the left DLPFC. Schizophrenia
Research. 2018 Dec 1;202:203-9.

Orlov ND, Tracy DK, Joyce D, Patel S, Rodzinka-Pasko J, Dolan H, et al.
Stimulating cognition in schizophrenia: A controlled pilot study of the effects of
prefrontal transcranial direct current stimulation upon memory and learning.
Brain Stimulation. 2017 May 1;10(3):560-6.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

60

Nienow TM, MacDonald AW, Lim KO. TDCS produces incremental gain when
combined with working memory training in patients with schizophrenia: A proof
of concept pilot study. Vol. 172, Schizophrenia Research. Elsevier B.V.; 2016. p.
218-9.

Jeon DW, Jung DU, Kim SJ, Shim JC, Moon JJ, Seo YS, et al. Adjunct
transcranial direct current stimulation improves cognitive function in patients
with schizophrenia: A double-blind 12-week study. Schizophrenia Research.
2018 Jul 1;197:378-85.

Bulubas L, Goerigk S, Gomes JS, Brem AK, Carvalho JB, Pinto BS, et al.
Cognitive outcomes after tDCS in schizophrenia patients with prominent
negative symptoms: Results from the placebo-controlled STARTS trial.
Schizophrenia Research. 2021 Sep 1;235:44-51.

Fava DC, Kristensen CH, Melo WV, Araujo LB. Construgdo e validagao de
tarefa de Stroop Emocional para avaliagdo de viés de atengdo em mulheres com
transtorno de ansiedade generalizada. Paidéia (Ribeirdao Preto). 2009
Aug;19(43):159-65. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
863X2009000200004&Ing=pt&ting=pt

Bessa JR, Abreu N, Santana Y, Beirdao R, Cairo J. Evidéncias de validade do
Teste do Desempenho Atencional (TDA). Psicologia - Teoria e Pratica.
2021;23(2). Available from:
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_issues&pid=1516-
3687&Ing=pt&nrm=isso

Petersen SE, Posner MI. The Attention System of the Human Brain: 20 Years
After. Annual Review of Neuroscience. 2012 Jul 21;35(1):73—89. Available
from: https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-neuro-062111-
150525

Robbins TW, Arnsten AFT. The neuropsychopharmacology of fronto-executive
function: Monoaminergic modulation. Annual Review of Neuroscience. 200;32:
267-87.

Eisenberg DP, Berman KF. Executive function, neural circuitry, and genetic
mechanisms in schizophrenia.Neuropsychopharmacology. 2010;35:258-77.
Kluwe-Schiavon B, Wendt Viola T, Grassi-Oliveira R. Modelos teoricos sobre
construto unico ou multiplos processos das fungdes executivas Modelos teoricos
sobre constructo Unico o sobre multiples procesos de las funciones ejecutivas
Modge¢les théoriques concernant processus simples ou multiples de fonctions
exécutives. Theoretical models about single or multiple processes of executive
functions. Pepsic. 2012;4(2):29-34.

Diamond A. Executive functions. Annual Review of Psychology. 2013;64:135—
68.

Simpson A, Riggs KJ, Beck SR, Gorniak SL, Wu Y, Abbott D, et al. Refining the
understanding of inhibitory processes: How response prepotency is created and
overcome. Developmental Science. 2012 Jan;15(1):62—73.

Dembrow N, Johnston D. Subcircuit-specific neuromodulation in the prefrontal
cortex. Vol. 8, Frontiers in Neural Circuits. Frontiers Research Foundation; 2014.
Barkley RA. Neuropsychology Review. March 18 1999;11.

Horizonte B, Mg. Relacdo entre tracos de ansiedade e atengdo através de Tarefas
de Stroop Relationship between anxiety traits and attention through. Stroop
Tasks. 2008;2:157-69.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

61

Prata T, Esgalhado G. Utiliza¢do da tarefa de Stroop emocional para avalia¢dao do
viés atencional em idosos ndo deprimidos e deprimidos. Revista de
Psicologia,2014; 1(2):37-46. Diponivel em:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=>5412234

Batista de Sousa A, Miskinis Salgado TD. Memoria, aprendizagem, emocgoes €
inteligéncia. Revista Liberato. 2015;16(26):141-52. Available from:
http://revista.liberato.com.br/ojs_lib/index.php/revista/article/view/363

Mourao Junior CA, Faria NC. Memodria. Psicologia: Reflexdo e Critica. 2015
Dec;28(4):780-8. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
79722015000400017&Ing=pt&nrm=iso&tlng=en

Silva VDR da. Mecanismos neurais da memoria procedural.

Fitzgerald PB, McQueen S, Daskalakis ZJ, Hoy KE. A negative pilot study of
daily bimodal transcranial direct current stimulation in schizophrenia. Brain
Stimulation. 2014 Nov 1;7(6):813—6.

Zugman A, Gadelha A, Assunc¢do I, Sato J, Ota VK, Rocha DL, et al. Reduced
dorso-lateral prefrontal cortex in treatment resistant schizophrenia. Schizophrenia
Research. 2013 Aug;148(1-3):81-6.

Galderisi S, Rossi A, Rocca P, Bertolino A, Mucci A, Bucci P, et al. The
influence of illness-related variables, personal resources and context-related
factors on real-life functioning of people with schizophrenia. World Psychiatry.
2014 Oct;13(3):275-87. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20167

Elliott P. More subtle than the electric aura: Georgian medical electricity, the
spirit of animation and the development of Erasmus Darwin’s psychophysiology.
Medical History. 2008;52(2):195-220.

Boggio PS, Ferrucci R, Rigonatti SP, Covre P, Nitsche M, Pascual-Leone A, et
al. Effects of transcranial direct current stimulation on working memory in
patients with Parkinson’s disease. Journal of the Neurological Sciences. 2006
Nov 1;249(1):31-8.

Brunoni AR, Amadera J, Berbel B, Volz MS, Rizzerio BG, Fregni F. A
systematic review on reporting and assessment of adverse effects associated with
transcranial direct current stimulation. International Journal of
Neuropsychopharmacology. 2011 Sep;14(8):1133—45. Available from:
https://academic.oup.com/ijnp/article-lookup/doi/10.1017/S1461145710001690
Guleyupoglu B, Schestatsky P, Edwards D, Fregni F, Bikson M. Classification of
methods in transcranial Electrical Stimulation (tES) and evolving strategy from
historical approaches to contemporary innovations. J Neurosci Methods.
2013;219(2).

Lauber C, Nordt C, Falcato L, Rossler W. Can a seizure help? The public’s
attitude toward electroconvulsive therapy. Psychiatry Research. 2005 Apr
15;134(2):205-9. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165178105000302

Nogueira V da S, Carvalho DF de, Santos KPR dos, Coutinho EN, Moura G de
S, Sousa ALS de, et al. O uso da neuromodulagdo ndo invasiva em pacientes com
paralisia cerebral: potencializando a neuroplasticidade: revisdo integrativa.
Research, Society and Development. 2022 Apr 2;11(5):e17911527596.

Lippold OC, Redfearn JW. Mental changes resulting from the passage of small
direct currents through the human brain. Br J Psychiatry. 1964;110:768-72.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

3.

&4.

85.

86.

87.

88.

62

Passione R. Italian Psychiatry in an International Context: Ugo Cerletti and the
Case of Electroshock. History of Psychiatry. 2004 Mar 25;15(1):83—-104.
Available from: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0957154X04039347
Ferrucci R, Rudroff T, David Workman C, Wang P, Liu X, Liu H, et al.
Transcranial direct current stimulation for Parkinson’s disease: A systematic
review and meta-analysis. 2021;13:746797. Available from: www.frontiersin.org
Godinho F, di Lorenzo F, Lucia Foundation S, Bernardo Assumpc¢ao de Monaco
I, Morya E, Cristina Alves de Oliveira P, et al. Transcranial direct current
stimulation on Parkinson’s disease: Systematic review and meta-analysis.
Frontiers in Neurology | www.frontiersin.org. 2022;1:794784. Available from:
https://www.crd.york.

Feng W, Kautz SA, Schlaug G, Meinzer C, George MS, Chhatbar PY.
Transcranial Direct Current Stimulation for Poststroke Motor Recovery:
Challenges and Opportunities. PM&R. 2018 Sep;10:S157-64. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1016/j.pmrj.2018.04.012

Schlaug G, Renga V, Nair D. Transcranial direct current stimulation in stroke
recovery. Archives of Neurology. 2008 Dec 1;65(12). Available from:
http://archneur.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archneur.65.12.1571
Jacobs WS, McCall W v. Commentary on the role of transcranial direct current
stimulation in substance use disorders. Journal of ECT. 2019 Sep 1;35(3):152.
Lupi M, Martinotti G, Santacroce R, Cinosi E, Carlucci M, Marini S, et al.
Transcranial direct current stimulation in substance use disorders: A systematic
review of scientific literature. Journal of ECT. 2017;33(3):203-9.

Pettorruso M, Martinotti G, Montemitro C, Miuli A, Spano MC, Lorusso M, et
al. Craving and other transdiagnostic dimensions in addiction: Toward
personalized neuromodulation treatments. Journal of ECT. 2020 Jun 1;36(2):E8—
ES.

Lapenta OM, Marques LM, Rego GG, Comfort WE, Boggio PS. TDCS in
Addiction and Impulse Control Disorders. Journal of ECT. 2018 Sep

1 ;34(3):182-92. Available from:
https://journals.lww.com/ectjournal/Fulltext/2018/09000/tDCS_in_Addiction_an
d Impulse Control Disorders.7.aspx

Koops S, van den Brink H, Sommer IEC. Transcranial direct current stimulation
as a treatment for auditory hallucinations. Frontiers in Psychology. 2015 Mar 6;6.
Available from:
http://journal.frontiersin.org/Article/10.3389/fpsyg.2015.00244/abstract

Palm U, Keeser D, Blautzik J, Pogarell O, Ertl-Wagner B, Kupka MJ, et al.
Prefrontal transcranial direct current stimulation (tDCS) changes negative
symptoms and functional connectivity MRI (fcMRI) in a single case of
treatment-resistant schizophrenia. Schizophrenia Research. 2013 Nov;150(2—
3):583-5. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S09209964 13004799

Nitsche MA, Cohen LG, Wassermann EM, Priori A, Lang N, Antal A, et al.
Transcranial direct current stimulation: State of the art 2008. Brain Stimulation .
2008 Jul;1(3):206-23. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1935861X08000405

Kurimori M, Shiozawa P, Bikson M, Aboseria M, Cordeiro Q. Targeting
negative symptoms in schizophrenia: Results from a proof-of-concept trial
assessing prefrontal anodic tDCS protocol. Schizophrenia Research. 2015



9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

63

Aug;166(1-3):362-3. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996415002868

Brunelin J, Mondino M, Gassab L, Haesebaert F, Gaha L, Suaud-Chagny MF, et
al. Examining transcranial direct-current stimulation (tDCS) as a treatment for
hallucinations in schizophrenia. American Journal of Psychiatry. 2012
Jul;169(7):719-24. Available from:
http://psychiatryonline.org/doi/abs/10.1176/appi.ajp.2012.11071091

Sterne JAC, Savovi¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. RoB
2: A revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. The BMJ.
2019;366.

Moher D, Jadad AR, Nichol G, Penman M, Tugwell P, Walsh S. Assessing the
quality of randomized controlled trials: An annotated bibliography of scales and
checklists. Controlled Clinical Trials. 1995 Feb;16(1):62—73. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/01972456940003 1 W

Olivo SA, Macedo LG, Gadotti IC, Fuentes J, Stanton T, Magee DJ. Scales to
assess the quality of randomized controlled trials: A systematic review. Physical
Therapy. 2008; 88.p. 156-75.

Shiwa SR, Costa LOP, Moser AD de L, Aguiar I de C, Oliveira LVF de. PEDro:
a base de dados de evidéncias em fisioterapia. Fisioterapia em Movimento.2011
Sep;24(3):523-33. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
51502011000300017&Ing=pt&tlng=pt

Shiwa SR, Costa LOP, Costa L da CM, Moseley A, Hespanhol Junior LC,
Venancio R, et al. Reproducibility of the Portuguese version of the PEDro Scale.
Cadernos de Satde Publica. 2011 Oct;27(10):2063-8. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
311X2011001000019&Ing=en&tlng=en

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Principais itens para relatar revisdes
sistemadticas e meta-analises: a recomendacao PRISMA. Epidemiologia e
Servicos de Saude. 2015 Jun;24(2):335-42. Available from:
http://www.iec.pa.gov.br/template _doi_ess.php?doi=10.5123/S1679-
49742015000200017&scielo=S2237-96222015000200335

Chang CC, Kao YC, Chao CY, Chang HA. Enhancement of cognitive insight and
higher-order neurocognitive function by fronto-temporal transcranial direct
current stimulation (tDCS) in patients with schizophrenia. Schizophrenia
Research. 2019 Jun 1;208:430-8.

Mellin JM, Alagapan S, Lustenberger C, Lugo CE, Alexander ML, Gilmore JH,
et al. Randomized trial of transcranial alternating current stimulation for
treatment of auditory hallucinations in schizophrenia. European Psychiatry. 2018
Jun 1;51:25-33.

Valiengo LDCL, Goerigk S, Gordon PC, Padberg F, Serpa MH, Koebe S, et al.
Efficacy and Safety of Transcranial Direct Current Stimulation for Treating
Negative Symptoms in Schizophrenia: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Psychiatry. 2020 Feb 1;77(2):121-9.

Smith RC, Boules S, Mattiuz S, Youssef M, Tobe RH, Sershen H, et al. Effects
of transcranial direct current stimulation (tDCS) on cognition, symptoms, and
smoking in schizophrenia: A randomized controlled study. Schizophrenia
Research. 2015 Oct 1;168(1-2):260-6.

Frohlich F, Burrello TN, Mellin JM, Cordle AL, Lustenberger CM, Gilmore JH,
et al. Exploratory study of once-daily transcranial direct current stimulation



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

64

(tDCS) as a treatment for auditory hallucinations in schizophrenia. European
Psychiatry.2016 Mar. 23;33(1):54-60. Available from:
https://www.cambridge.org/core/product/identifier/S0924933800066359/type/jou
rnal article

Kantrowitz JT, Sehatpour P, Avissar M, Horga G, Gwak A, Hoptman MJ, et al.
Significant improvement in treatment resistant auditory verbal hallucinations
after 5 days of double-blind, randomized, sham controlled, fronto-temporal,
transcranial direct current stimulation (tDCS): A replication/extension study.
Brain Stimulation. 2019 Jul 1;12(4):981-91. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1935861X19300828

Mondino M, Jardri R, Suaud-Chagny MF, Saoud M, Poulet E, Brunelin J. Effects
of fronto-temporal transcranial direct current stimulation on auditory verbal
hallucinations and resting-state functional connectivity of the left temporo-
parietal junction in patients with schizophrenia. Schizophrenia Bulletin. 2016
Mar 1;42(2):318-26. Available from:
https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article-
lookup/doi/10.1093/schbul/sbv114

Chang CC, Kao YC, Chao CY, Tzeng NS, Chang HA. Examining bi-anodal
transcranial direct current stimulation (tDCS) over bilateral dorsolateral
prefrontal cortex coupled with bilateral extracephalic references as a treatment
for negative symptoms in non-acute schizophrenia patients: A randomized,
double-blind, sham-controlled trial. Progress in Neuro-Psychopharmacology and
Biological Psychiatry. 2020 Jan 10;96:109715. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278584619303689

Hoy KE, Whitty D, Bailey N, Fitzgerald PB. Preliminary investigation of the
effects of y-tACS on working memory in schizophrenia. Journal of Neural
Transmission. 2016 Oct 1;123(10):1205-12.

Lindenmayer JP, Kulsa MKC, Sultana T, Kaur A, Yang R, Ljuri I, et al.
Transcranial direct-current stimulation in ultra-treatment-resistant schizophrenia.
Brain Stimulation. 2019 Jan 1;12(1):54-61.

Koops S, Blom JD, Bouachmir O, Slot MI, Neggers B, Sommer IE. Treating
auditory hallucinations with transcranial direct current stimulation in a double-
blind, randomized trial. Schizophrenia Research. 2018 Nov 1;201:329-36.
Chang CC, Kao YC, Chao CY, Chang HA. Enhancement of cognitive insight and
higher-order neurocognitive function by fronto-temporal transcranial direct
current stimulation (tDCS) in patients with schizophrenia. Schizophrenia
Research. 2019 Jun 1;208:430-8. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996418307709

Mellin JM, Alagapan S, Lustenberger C, Lugo CE, Alexander ML, Gilmore JH,
et al. Randomized trial of transcranial alternating current stimulation for
treatment of auditory hallucinations in schizophrenia. European Psychiatry. 2018
Jun 1;51:25-33.

Pedrosa Viegas de Carvalho Al Silva VI, José Grande III A. Medicina baseada
em evidéncias Avalia¢do do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colabora¢do Cochrane Diagn Tratamento. 2013;18. Available
from: http://files.bvs.br/upload/S/1413-9979/2013/v18n1/a3444.pdf

O’Reilly K, Donohoe G, O’Sullivan D, Coyle C, Mullaney R, O’Connell P, et al.
Study protocol: A randomised controlled trial of cognitive remediation for a
national cohort of forensic mental health patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder. BMC Psychiatry. 2016 Jan 13;16(1).



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

65

Jung E, Wiesjahn M, Lincoln TM. Negative, not positive symptoms predict the
early therapeutic alliance in cognitive behavioral therapy for psychosis.
Psychotherapy Research. 2014 Mar;24(2):171-83.

Strzelecki D, Podgorski M, Katuzynska O, Gawlik-Kotelnicka O, Stefanczyk L,
Kotlicka-Antczak M, et al. Supplementation of antipsychotic treatment with
sarcosine - GlyT1 inhibitor - causes changes of glutamatergic INMR
spectroscopy parameters in the left hippocampus in patients with stable
schizophrenia. Neuroscience Letters. 2015 Oct 8;606:7—12.

Diederen KM, Neggers SF, de Weijer AD, van Lutterveld R, Daalman K,
Eickhoff SB, et al. Aberrant resting-state connectivity in non-psychotic
individuals with auditory hallucinations. Psychol Med. 2013;43(8):1685-96.
Cacciotti-Saija C, Langdon R, Ward PB, Hickie IB, Scott EM, Naismith SL, et
al. A Double-Blind Randomized Controlled Trial of Oxytocin Nasal Spray and
Social Cognition Training for Young People with Early Psychosis. Schizophrenia
Bulletin. 2015 Mar 1;41(2):483-93.

Narita Z, Stickley A, DeVylder J, Yokoi Y, Inagawa T, Yamada Y, et al. Effect
of multi-session prefrontal transcranial direct current stimulation on cognition in
schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. Schizophrenia Research.
2020 Feb 1;216:367-73.

Yu L, Fang X, Chen Y, Wang Y, Wang D, Zhang C. Efficacy of transcranial
direct current stimulation in ameliorating negative symptoms and cognitive
impairments in schizophrenia: A systematic review and meta-analysis.
Schizophrenia Research. Elsevier B.V.2020;224: 2—-10.

LiuY, GuN, Cao X, Zhu Y, Wang J, Smith RC, et al. Effects of transcranial
electrical stimulation on working memory in patients with schizophrenia: A
systematic review and meta-analysis. Psychiatry Research. 2021;296.

Sloan NP, Byrne LK, Enticott PG, Lum JAG. Non-invasive brain stimulation
does not improve working memory in schizophrenia: A meta-analysis of
randomised controlled trials. Neuropsychology Review. 2021 Mar 12;31(1):115—
38. Available from: https://link.springer.com/10.1007/s11065-020-09454-4
Osoegawa C, Gomes JS, Grigolon RB, Brietzke E, Gadelha A, Lacerda ALT, et
al. Non-invasive brain stimulation for negative symptoms in schizophrenia: An
updated systematic review and meta-analysis. Vol. 197, Schizophrenia Research.
Elsevier B.V.2018.;197:34-44.



	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE TABELAS, QUADROS E FIGURAS
	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DE LITERATURA
	Esta seção compreende os fundamentos teóricos que dão sustentação ao presente estudo.



