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RESUMO 

 
Introdução: A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiátrico que envolve um conjunto 
complexo de sintomas acompanhados por comportamentos disexecutivos, relacionados à 
disfunção do córtex pré-frontal dorsolateral. Os sintomas negativos e os déficits cognitivos em 
pacientes com esquizofrenia estão associados a pobres resultados funcionais e à qualidade de 
vida precária, em diversas esferas de suas vidas. Objetivo: Revisar os dados presentes na 
literatura científica referentes à Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua, no 
tratamento dos sintomas negativos e cognitivos, característicos 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 março de 2021 até 6 de setembro de 2021. A análise foi desenvolvida usando 
o Review Manager Versão 5.4. A avaliação dos efeitos da estimulação foi aferida por meio da 
subescala de sintomas negativos da Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) de cada 
estudo. Resultados: Incluíram-se 19 estudos que abordaram os sintomas negativos e 12 estudos 
que abordaram as alterações cognitivas, totalizando 834 sujeitos com esquizofrenia ou 
transtorno esquizoafetivo. Conclusão: Apesar dos resultados identificarem melhoras nos 
quadros, a heterogeneidade entre os métodos dos estudos influenciou no resultado global desta 
metanálise. No entanto, seu benefício terapêutico para sintomas negativos e cognitivos requer 
uma alta frequência de estimulação (ao menos duas vezes ao dia), com intensidade de 2 mA.   
Palavras-chave: estimulação transcraniana por corrente contínua; esquizofrenia; cognição. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  



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 
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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 INTRODUÇÃO                                                    

 

Esta dissertação tem como objeto de estudo uma revisão sistemática com 

metanálise sobre os protocolos para a intervenção por estimulação transcraniana por 

corrente contínua, no tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia e nas 

contribuições nos déficits cognitivos da doença.  

Os referidos temas são discorridos na revisão de literatura, destacando-se seus 

principais aspectos. Inicialmente, discutiram-se o conceito da esquizofrenia e o impacto 

dessa doença na vida de seu portador. Além disso, trabalhou-se com os aspectos históricos 

e diagnósticos da doença, com atenção especial aos sintomas negativos e aos déficits 

cognitivos.  

Procedeu-se a um levantamento sobre os dados atuais da referida doença no Brasil 

e no mundo. Em seguida, introduziram-se os conceitos de sintomas negativos e 

neuropsicológicos da esquizofrenia, tais como controle inibitório, atenção, flexibilidade 

cognitiva, memórias semântica e episódica, além da memória de trabalho e a velocidade 

de processamento das informações. Apresentam-se também os aspectos anátomo-

fisiológicos que justificam a investigação dos protocolos de estimulação utilizados. 

Por fim, adotou-se o método Cochrane como orientação para desenvolvimento 

metodológico desta metanálise, em que, para melhor averiguação dos seus desfechos 

contínuos, fez-se necessário extrair de cada estudo a média, o desvio-padrão e o número 

total de pacientes avaliados (N) após a intervenção para o desfecho de interesse. Para as 

variáveis contínuas, calculou-se a diferença de médias ponderadas (modelo de efeito 

randômico,) com intervalo de confiança de 95% correspondente. 

Quanto ao tema deste estudo, a esquizofrenia, trata-se de um transtorno 

neuropsiquiátrico que envolve um conjunto complexo de sintomas acompanhados por 

comportamentos disexecutivos, relacionados à disfunção do córtex pré-frontal 

dorsolateral (CPFDL). Essa disfunção é geralmente manifestada por deficiências nas 

funções executivas1. De acordo com o modelo de vulnerabilidade ao estresse, a 

esquizofrenia pode ser explicada por uma vulnerabilidade psicológica e biológica, como 

resultado de interações genéticas e ambientais, incluindo eventos estressantes 

perinatais2,3. 

Estudos4–8 demonstraram que os domínios cognitivos, como memória de 

aprendizagem, memória de trabalho, funcionamento executivo, além da fluência verbal e 

do processamento da informação, são prejudicados na maioria dos pacientes com 
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esquizofrenia. Além do comprometimento cognitivo, pessoas com esquizofrenia 

apresentam manifestações clínicas caracterizadas como sintomas positivos (por exemplo, 

delírios, alucinações), sintomas negativos (por exemplo, iniciativa reduzida, 

embotamento afetivo) e alterações de humor4,9.  

Os sintomas negativos há muito são reconhecidos como parte integrante e 

clinicamente importante da esquizofrenia10–12. Eles incluem déficits na cognição social, 

avolição, anedonia, embotamento afetivo e alogia13. No que tange os sintomas negativos, 

entre inúmeras características, os déficits motivacionais, em especial, têm sido associados 

a um pior funcionamento social14. 

Estudos5,6,8,9,15–20 sugerem que a Estimulação Transcraniana por Corrente 

Contínua (ETCC) no córtex pré-frontal modula a conectividade funcional, o que pode 

levar a mudanças funcionais na cognição. Dessa forma, a estimulação cerebral é uma 

alternativa ou abordagem adjuvante para melhorar o funcionamento cognitivo na 

esquizofrenia 21–24. 

Entre as várias técnicas de estimulação cerebral não invasiva, a ETCC, nos 

últimos anos, atraiu um interesse significativo como tratamento complementar para 

sintomas resistentes a medicamentos, a exemplo dos observados na esquizofrenia, devido 

à sua comprovada segurança25, além da relativa eficácia no tratamento de outros 

transtornos, como a depressão26–29. A ETCC é uma técnica de neuromodulação segura, 

fácil de usar e de baixo custo, que funciona por meio da aplicação de corrente elétrica de 

baixa intensidade (geralmente 1 mA a 2 mA) no couro cabeludo9, como se observa na 

Figura 1, abaixo. 

Figura 1. Exemplo da localização dos eletrodos na ETCC.  

 
Fonte: Fitzgerald (2014)60 
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De acordo com Palm30, na esquizofrenia, há evidência de que estimulação anódica 

do CPFDL esquerdo e a estimulação catódica da junção temporoparietal esquerda 

melhoram os sintomas positivos (desfecho primário) e negativos (desfecho secundário).  

A ETCC usa correntes elétricas fracas, fornecidas por eletrodos no escalpo sobre a área 

cortical alvo, como observado na Figura 1, para induzir mudanças sustentadas no 

potencial de membrana e na excitabilidade das células e fibras corticais15,30,31. A 

estimulação anódica (ETCC anódica ou [aETCC]) facilita a despolarização da membrana, 

aumentando a excitabilidade cerebral, enquanto a estimulação catódica (ETCC catódica 

ou [cETCC] reduz a excitabilidade cerebral30. 

A hipótese deste estudo compreende que ETCC pode ser um procedimento de boa 

eficácia e segurança no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos característicos da 

esquizofrenia e apresenta um bom prognóstico, com baixos efeitos colaterais cognitivos.  

A condição de uma revisão sistemática com metanálise se justifica pela 

necessidade da investigação dos achados da produção científica mais recente, com relação 

à eficácia e à eficiência da ETCC no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos da 

esquizofrenia, uma vez que a produção científica na área da neuromodulação terapêutica 

é crescente e indica uma grande possibilidade de tratamento não-invasivo. Além disso, 

estudos estatísticos relacionados à produção científica são as principais ferramentas para 

avaliação de procedimentos terapêuticos em sua segurança e efetividade de tratamento. 

Embora existam ensaios clínicos randomizados controlados22–24,32,33, investigando 

a eficácia e a tolerabilidade da ETCC no tratamento de sintomas cognitivos e negativos 

da esquizofrenia, os resultados nem sempre têm apontado na mesma direção, ao menos 

em relação aos aspectos da eficiência e eficácia. Diante do exposto, este estudo objetivou 

revisar os dados presentes na literatura científica referentes à ETCC no tratamento dos 

sintomas negativos e cognitivos característicos da esquizofrenia.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 Esta seção compreende os fundamentos teóricos que dão sustentação ao presente 

estudo. 

 

2.1 BREVE HISTÓRICO DO CONCEITO DA ESQUIZOFRENIA 

 

A esquizofrenia é uma psicopatologia heterogênea que, na atualidade, é 

compreendida com seus sintomas classificados em quatro domínios: sintomas positivos, 

negativos, afetivos e cognitivos34.  No entanto, seu conceito data do final do século XIX, 

mais especificamente de 1896, tendo sido descrito inicialmente, por Emil Kraepelin, 

como demência precoce 35.  

Em sua primeira sistematização conceitual, Kraepelin a descreveu como diversos 

sintomas cognitivos na condição de demência precoce (distúrbios da atenção, da 

compreensão, do fluxo e associação do pensamento e alterações do julgamento)36, assim 

como também sua evolução para a deterioração cognitiva e da personalidade. De acordo 

com Silva35, Kraepelin nomeou a esquizofrenia como demência precoce porque 

começava no início da vida e quase invariavelmente levava a problemas psíquicos.  

Coube a Eugen Bleuler, em 1911, considerar outros aspectos relacionados à 

doença e rebatizá-la com o nome tal como é conhecida atualmente: esquizofrenia, 

justamente por perceber que, além dos sintomas descritos por Kraepelin, havia também 

alteração da volição, como uma característica central da doença37. 

É importante salientar que a concepção de Bleuler sobre esquizofrenia não 

representava, necessariamente, um conceito em oposição ao proposto por Kraepelin, mas 

um aperfeiçoamento de duas variáveis: a dilatação na idade de início do quadro, uma vez 

que o transtorno poderia aparecer tardiamente e, sobretudo, uma ênfase não no processo 

evolutivo (eventualmente demencial), mas na valorização de alguns sintomas que seriam 

denominados fundamentais para o diagnóstico37.  Os quatro “As”: associação frouxa de 

ideias, ambivalência, autismo e alterações de afeto. Bleuler ainda descreveu os sintomas 

secundários, que incluíam alucinações e delírios35. 

De acordo com Elkis37, os dois conceitos levaram a uma situação paradoxal, pois 

Kraepelin descreveu uma entidade clínica sem definir qualquer sintoma patognomônico, 

enquanto Bleuler, por sua vez, preocupou-se em definir tais sintomas, porém, não 

mencionava uma entidade clínica única, mas em um “grupo das esquizofrenias”. 
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Em 1948, com a necessidade clínica de identificar sintomas característicos da 

esquizofrenia, Schneider elaborou o conceito de “Sintomas de primeira ordem” 38 como 

sendo ouvir os próprios pensamentos soando alto (sonorização do pensamento); escutar 

vozes sob a forma de argumento e contra-argumento; escutar, com comentários, vozes 

que acompanham as próprias atividades; ter vivências de influência corporal; ter roubo 

do pensamento e outras formas de influência do pensamento; sentir tudo como sendo feito 

ou influenciado pelos outros no campo dos sentimentos, pulsões e vontade; e ter 

percepção delirante37. Enfim, os conceitos de Kraepelin, Bleuler e Schneider formaram a 

base que auxiliariam na compreensão da esquizofrenia, permitindo o entendimento 

nosológico psiquiátrico nos critérios diagnósticos que operacionalizam o conceito da 

esquizofrenia. 

 

2.2 DIAGNÓSTICO  

 

A esquizofrenia é um transtorno complexo que envolve sintomas de 

comportamentos disexecutivos em detrimento da disfunção do CPFDL39. De acordo com 

o modelo de vulnerabilidade ao estresse, a esquizofrenia pode ser explicada por uma 

vulnerabilidade psicológica e biológica, como resultado de interações genéticas e 

ambientais, incluindo eventos estressantes perinatais2,3. 

No entanto, até o momento, compreende-se a hipótese dopaminérgica, em que a 

dopamina, neurotransmissor de grande importância na esquizofrenia, esteja envolvida nos 

sistemas mesolímbico e mesocortical, do ponto de vista fisiopatológico40. Nesse sentido, 

entende-se que a hipoatividade da dopamina na via mesocortical, especificamente as 

projeções para o córtex pré-frontal, pode ser responsável pelos sintomas negativos da 

esquizofrenia (anergia, anedonia, apatia, avolição, falta de espontaneidade). Por outro 

lado, a hipoatividade frontal pode desinibir a atividade mesolímbica da dopamina, 

mediante uma alça de feedback córtico-límbica, resultando na hiperatividade da 

dopamina na via mesolímbica, manifestada nos sintomas positivos da esquizofrenia 

(alucinação, delírio, entre outros)35,40.  

Devido à sua heterogeneidade, na atualidade ela é compreendida com seus 

sintomas classificados em quatro domínios: sintomas positivos, negativos, afetivos e 

cognitivos 34. De acordo com os estudos de Carbon e Correll13, as análises fatoriais 

mostram que os cinco sintomas clássicos pesam em dois fatores: (1) redução da expressão 

emocional (afeto embotado, alogia) e (2) redução da motivação e do prazer (avolição, 
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anedonia, dificuldade de socialização). Na verdade, a avolição, como o correlato clínico 

dos déficits do sistema de recompensa, foi proposta como o principal sintoma negativo 

do domínio, pois a anedonia, especificamente a "anedonia antecipatória", pode levar à 

avolição, em que os pacientes são capazes de experimentar prazer semelhante ao do grupo 

controle, mas falham em antecipar essas atividades como no grupo controle, 

aparentemente esquecendo a valência positiva que serve para impulsionar o 

comportamento direcionado para metas em relação às atividades agradáveis10,41. 

Acredita-se que 40% a 60% dos indivíduos portadores desse transtorno 

apresentem algum déficit cognitivo40. Essas alterações cognitivas são mais evidentes 

durante todo o curso evolutivo da doença, inclusive no seu período prodrômico35,36,38,40,42. 

Os sintomas negativos na esquizofrenia incluem dificuldade de socialização, avolição, 

anedonia consumatória e antecipatória. Esses sintomas podem ser consistentemente 

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

pensamentos e comportamento desorganizados13. 

 

2.3 ASPECTOS NEUROPSICOLÓGICOS  

 

A cognição pode ser compreendida como um conjunto de habilidades que os seres 

humanos possuem para desempenhar diversas atividades no âmbito pessoal, social e 

ocupacional, tais como: concentrar-se na leitura de um livro, aprender novas informações, 

solucionar problemas, realizar escolhas, manter uma conversa, entre outras42.  

Segundo os estudos de Reichenberg43, na manifestação do primeiro episódio com 

pacientes não-tratados, os déficits cognitivos são prévios ao desenvolvimento do 

transtorno. A maioria dos estudos clínicos e experimentais sugere que pacientes 

esquizofrênicos apresentam alterações mais pronunciadas em relação a determinados 

setores do funcionamento cognitivo, sendo a atenção, a memória e as funções executivas 

as principais funções afetadas35,39. 

Ensaios clínicos4–8 demonstraram que os domínios cognitivos, como memória de 

aprendizagem, memória de trabalho, funcionamento executivo, além da fluência verbal e 

do processamento da informação, são prejudicados na maioria dos pacientes com 

esquizofrenia.  

Estudos como os de Papazova, Orlov, Nienow, Jeon e Bulubas44–50 salientam que 

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

longo prazo3, juntamente com o aumento da manifestação dos sintomas negativos. Vale 
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frisar que, para esses autores, as disfunções cognitivas são observadas mais 

especificamente na memória e nas funções executivas. 

Já para Jeon49, além do comprometimento da memória e das funções executivas, 

portadores da esquizofrenia geralmente apresentam deficiências, também, na atenção, na 

memória de trabalho verbal e visuoespacial e no aprendizado. Para Meiron39 e 

Reichenberg43, essas alterações cognitivas se manifestam devido à disfunção do CPFDL 

de forma estável desde o início da esquizofrenia, na fase pré-morbida49, tendo sua 

manifestação mais intensa na fase prodrômica e a eclosão, posteriormente. Vale salientar 

que a disfunção do CPFDL na esquizofrenia geralmente se manifesta por deficiências na 

atenção executiva. 

 

2.3.1 Atenção 

 

A atenção é o fenômeno de processamento ativo, por meio dos sentidos, das 

memórias armazenadas e de outros processos cognitivos51. Ela permite a realização de 

diversas tarefas diárias, físicas e cognitivas, além de servir como base importante para a 

atividade de outras funções cognitivas, como funções executivas e memória52. 

A atenção, segundo o modelo de Petersen e Posner53 pode ser categorizada como 

um mecanismo de seleção de informações, sendo organizada em três componentes 

principais: alerta (referente à responsividade automática); orientativa (direcionando o 

foco atencional); e executiva (processamento e modulação sensorial direcionada 

voluntariamente ao estímulo)52.  

De acordo com Reichenberg43, o estado de alerta tem recebido considerável 

atenção de pesquisa em esquizofrenia, já que estudos50,52 supõem que a falta de atenção 

impediria que muitos tipos de informações fossem processados adequadamente. 

 
2.3.2 Funções Executivas 

 

 As funções executivas referem-se a um conjunto de habilidades cognitivas que 

permite aos seres humanos direcionar seu comportamento a metas, estabelecer etapas para 

alcançá-las, monitorar e modificar a execução dessas etapas, a fim de resolver problemas 

imediatos e futuros54–56. 

Baseado em estudos de análise fatorial e modelagem por equação estrutural, 

Diamond57 considera que o controle inibitório, a memória operacional e a flexibilidade 
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cognitiva são os principais componentes das funções executivas. Entretanto, não se 

excluem outras dimensões das FE propostas por diferentes autores, como monitoramento, 

fluência, resolução de problemas, planejamento e raciocínio. 

O controle inibitório tem como principal função regular e controlar os impulsos 

comportamentais, além de auxiliar na regulação emocional. É demandado em situações 

em que as pessoas precisam superar suas predisposições e hábitos de pensamento e de 

comportamento para se adaptarem. Surge aos 12 meses de idade e apresenta maior 

desenvolvimento entre três e cinco anos, desenvolvendo-se até meados da adolescência e 

com declínio no envelhecimento56–59.  

Ainda, de acordo com o modelo de Dimond57, o controle inibitório inclui o 

controle da atenção (permitindo que os indivíduos ignorem voluntariamente 

determinados estímulos, focando em outros mais relevantes e conceituado como atenção 

seletiva, atenção voluntária, atenção executiva). No controle dos pensamentos, 

caracteriza-se como a capacidade de suprimir representações mentais indesejadas 

(inibição cognitiva), por exemplo: pensamentos e memórias. O controle do 

comportamento e das emoções, permitindo maior autocontrole na capacidade de resistir 

às tentações e não agir impulsivamente, ou seja, controlar o próprio comportamento e 

emoções, a fim de controlar seus comportamentos, assim como o atraso de gratificação, 

o qual permite que os indivíduos persistam em tarefas pouco interessantes em vista de 

alguma recompensa posterior. Importante salientar que diversos estudos13,14,55 

evidenciaram um baixo desempenho em tarefas relacionadas ao atraso de gratificação em 

pacientes com esquizofrenia.  

A memória operacional (MO) diz respeito à manutenção mental de informações 

enquanto se trabalha com elas: “trabalhar com informações que não estão mais 

perceptualmente presentes”57,58,60. Qualquer tarefa que dependa do tempo para fazer 

sentido requer da MO, por exemplo: leitura, escrita e compreensão oral. Ela é 

fundamental para raciocínio, criatividade, planejamento e é dividida em MO verbal e MO 

visuoespacial.  

Importante salientar que a MO está estreitamente relacionada ao controle 

inibitório, uma vez que a inibição depende da manutenção em mente dos objetivos e 

regras da tarefa, assim como a MO depende da capacidade de focar atenção às 

informações relevantes a serem manipuladas, inibindo as irrelevantes57.  

Diamond57 salienta, ainda, que há uma diferença entre MO e a memória de curto 

prazo (MCP). A MCP refere-se apenas à manutenção mental da informação, enquanto a 
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MO refere-se à manutenção e manipulação mental da informação. Análises fatoriais as 

distinguem em crianças, adultos e adolescentes59 e seus substratos neuroanatômicos são 

distintos; enquanto a MO concentra-se na região do córtex pré-frontal dorsolateral, a MCP 

está localizada no córtex pré-frontal ventrolateral56,59. 

Por fim, a flexibilidade cognitiva (FC) refere-se à 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 inesperadas57. Ela 

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

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

 

2.3.3 Memória 

 

A memória está diretamente relacionada com o estado de consciência, o nível de 

atenção, além do interesse afetivo.  E está intimamente ligada ao processo de definição e 

constituição de cada ser humano43,61,62. Sobre o processo de armazenamento de novas 

informações, pode-se dividi-lo em três etapas, caracterizadas como: aquisição, 

consolidação e evocação. Na aquisição, a informação chega até o sistema nervoso pelas 

estruturas sensoriais, órgãos dos sentidos, as quais transportam a informação recebida até 

o cérebro. Em seguida, ocorre o processo de consolidação, em que há o armazenamento 

da informação. Esse armazenamento - que representa a memória - pode ocorrer de duas 

maneiras distintas: (a) por meio de alterações bioquímicas ou (b) por meio de fenômenos 

eletrofisiológicos63,64. Nos fenômenos eletrofisiológicos, ao tentarmos memorizar uma 

situação nova, determinados conjuntos de neurônios continuam disparando durante 

alguns segundos, retendo temporariamente a informação somente durante o tempo em 

que ela é necessária, extinguindo-a logo em seguida64. Esse tipo de fenômeno tem curta 

duração e não forma traços bioquímicos, sendo chamado de memória de curto prazo. E, 

finalmente, após o processo de retenção, inicia-se o processo de evocação das memórias, 

que compreende o resgate espontâneo ou voluntário das informações outrora 

armazenadas. O processo de evocação está diretamente relacionado com a organização 

dos traços mnemônicos, em uma sequência coerente no tempo (integração temporal) e 

ocorre principalmente no CPF, através de um processo denominado memória de trabalho, 

o qual já foi detalhado. 

No que tange o conteúdo, as memórias podem ser divididas em dois grandes 

grupos: as explícitas e as implícitas. As memórias explícitas ou declarativas são 
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consideradas memórias que armazenam fatos e informações autobiográficas e sua 

aquisição está associada à plena intervenção da consciência. Elas são subdivididas em 

memórias autobiográficas ou episódicas e memória semântica relacionada a 

acontecimentos gerais, a qual também é chamada de memória de conhecimento. 

Já as memórias implícitas estão relacionadas à forma como aprendemos a fazer 

coisas ou à aquisição de habilidades motoras ou perceptivas em que a consciência não 

tem acesso65. Exemplos de memórias implícitas: memória de procedimento, priming (pré-

ativação) e condicionamento operante. 

A memória de pré-ativação ou priming ou de representação perceptual 

corresponde à imagem de um evento preliminar à compreensão do que ele significa, 

enquanto a memória de procedimento, refere-se aos hábitos, habilidades e regras em 

gerais. Quanto à memória associativa e não-associativa, ambas se relacionam a algum 

tipo de resposta ou comportamento65. 

 

2.4 DOMÍNIOS DA ESQUIZOFRENIA 

 

Por se tratar de um transtorno mental crônico, a esquizofrenia é caraterizada por 

apresentar sintomas como alterações da sensopercepção, do juízo de realidade, do 

pensamento e comportamentos bizarros30,34,66. Esses sintomas estão associados a um 

prejuízo significativo no funcionamento social e ocupacional na vida daqueles que são 

acometidos pela doença67. Apesar dos tratamentos usuais consistirem na utilização de 

medicamentos antipsicóticos, a maioria dos pacientes com esquizofrenia persiste com 

comprometimento funcional grave e com baixa qualidade de vida68.  

No que se refere ao transtorno no campo neurofisiológico, entende-se que há uma 

subatividade dopaminérgica nas vias mesocorticais, especificamente as que se projetam 

para os lobos frontais, responsáveis pelos sintomas negativos da esquizofrenia (anergia, 

anedonia, apatia, avolição, falta de espontaneidade). Enquanto essa subatividade ocorre 

no lobo frontal, acredita-se que pode servir para desinibir a atividade mesolímbica da 

dopamina, resultando na hiperatividade dopaminérgica mesolímbica, manifestada nos 

sintomas positivos da esquizofrenia (alucinação, delírio, entre outros)13,14.  

Importante reforçar que se estima que déficits cognitivos podem ser identificados 

em 40% a 60% dos indivíduos acometidos por essa condição psiquiátrica(68). Os 

sintomas negativos na esquizofrenia incluem dificuldade de socialização, avolição, 

anedonia consumatória e antecipatória. Esses sintomas podem ser consistentemente 
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separados de sintomas positivos, além dos sintomas afetivos (depressão e ansiedade), 

pensamentos e comportamento desorganizados13. 

No que tange a avaliação dos sintomas negativos, em 1983 foi desenvolvida a 

primeira escala especificamente para eles, The Scale for the Assessment of Negative 

Symptoms (SANS)11. Andreasen11 definiu os sintomas negativos e os agrupou em cinco 

fatores: anedonia/falta de sociabilidade, afeto embotado, alogia, avolição/apatia e 

prejuízo na atenção. Outro instrumento muito usado para verificar a intensidade dos 

sintomas nessa população é a Escala das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS), cuja 

análise de componente principal sugere que o distúrbio é mais bem compreendido por 

meio de cinco fatores: sintomas negativo, desorganização/cognitivo, excitação, sintomas 

positivo e sintomas depressivos/ansiedade12 

A importância da verificação desses sintomas se dá devido a eles serem, entre 

outros, os principais determinantes do comprometimento funcional na vida daqueles 

portadores do transtorno14. Recentemente, Fervaha14 identificou que déficits 

motivacionais estavam presentes em mais de 75% de uma coorte de pacientes na faixa 

etária entre 18 e 35 anos. Para os autores, esses déficits compõem o núcleo dos sintomas 

negativos da esquizofrenia e são manifestados no início do curso da doença14. 

As consequências dos quadros clínicos decorrentes de transtornos psicóticos na 

vida social dos pacientes, bem como a complexidade de tais transtornos, representam 

desafios para as diversas abordagens terapêuticas, exigindo intervenções de diversas 

naturezas2. A intervenção terapêutica em sujeitos diagnosticados com esquizofrenia deve 

levar em consideração, quanto aos objetivos gerais, a redução dos sintomas e o 

incremento da funcionalidade social3.  

 

2.5 A ESTIMULAÇÃO TRANSCANIANA POR CORRENTE CONTÍNUA (ETCC) 

  

A prática da neuromodulação não invasiva (em inglês 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 aplicação no crânio da descarga elétrica do peixe-torpedo, de 

até 50V, para aliviar dores de cabeça69. Ainda naquele mesmo período, no Império 

Muçulmano, outra espécie do peixe-torpedo foi usada para o controle de crises 

convulsivas em pacientes70. Já no início do século XI, Ibn-Sidah, médico nascido na 

Espanha, sugeriu o uso do peixe-gato elétrico no tratamento da epilepsia71. Um ponto a 
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salientar é que, ao descobrirem que o fato de o peixe ser oriundo do meio marítimo e, 

portanto, apresentar solução salina no seu meio exterior, isso fazia com que o contato 

entre o animal e o paciente apresentasse baixa resistência à corrente elétrica70.  

No que respeita a essa modalidade, no século XVIII sua aplicabilidade estava 

relacionada ao público leigo que, em seguida, deu espaço aos experimentos empíricos e 

terapêuticos, datando de 1750 a 195072. Entre 1950 e 1998, essa prática perdeu um pouco 

sua popularidade, com o advento da eletroconvulsoterapia (ECT) e o desenvolvimento da 

psicofarmacologia73. No entanto, desde 1985, novos estudos têm retomado esta prática. 

Contudo, a neuromodulação deixou de ser apenas elétrica para a ser, também, magnética. 

Dessa forma, com objetivos bem delimitados e específicos, a neuromodulação passa a 

compor o escopo de práticas terapêuticas69,72,74,75.  

Ao final do século XX, a neuromodulação passou por grande transformação com 

os avanços da eletroconvulsoterapia (ECT), em especial a partir de estudos da 

eletrofisiologia animal71. Vale ressaltar que a prática da ECT começou na Itália em 1896 

com o professor Ézio Sciamanna e, devido aos seus bons resultados no tratamento de 

pacientes com condições psiquiátricas graves, essa prática de indução de crise convulsiva 

terapêutica passou a ser adotada na Europa e nos Estados Unidos, principalmente após a 

2ª Guerra Mundial76. No entanto, devido à sua eficácia, a ETC passou a ser aplicada de 

forma indiscriminada e assumiu um caráter punitivo nos hospitais psiquiátricos, 

tornando-se uma prática estigmatizada, principalmente por pacientes, familiares dos 

pacientes e profissionais de saúde, quando passou a ser subutilizada73. 

Na contramão, a ETCC é uma intervenção segura, cujo efeitos adversos são leves 

e transitórios71. Além disso, tem sido amplamente usada como tratamento em diversos 

tipos de psicopatologias: doença de Parkinson77,78, reabilitação motora pós-AVC79,80, 

depressão27–29, epilepsia79,80 e dependência química81–84.   

Além dessas psicopatologias citadas, a ETCC tem sido bem avaliada por 

apresentar grande potencial como tratamento complementar para sintomas persistentes de 

esquizofrenia85,86. Ela usa correntes elétricas fracas, fornecidas por eletrodos aplicados no 

couro cabeludo sobre a área cortical alvo, para induzir mudanças sustentadas no potencial 

de membrana e excitabilidade de células corticais e fibras31.  

Em seu princípio, a ETCC utilizou a estimulação anódica que facilita a 

despolarização da membrana, aumentando a excitabilidade cerebral, enquanto a 

estimulação catódica reduz a excitabilidade cerebral31,86. Entre as várias técnicas de 

estimulação cerebral não invasiva, nos últimos anos, a ETCC atraiu um interesse 
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significativo como tratamento complementar para sintomas resistentes a medicamentos, 

a exemplo da esquizofrenia, devido à sua segurança23 e eficácia no tratamento de outros 

transtornos como a depressão26–29. 

Trata-se de uma intervenção neuromodulatória não invasiva, bem tolerada e 

segura. Essa técnica envolve a aplicação de baixa intensidade de corrente contínua (2 

mA), por meio de eletrodos colocados no couro cabeludo, resultando em neuromodulação 

específica de polaridade de regiões focais do cérebro87. Pesquisas recentes, bem como 

relatos de casos, sugeriram efeitos benéficos da ETCC em vários componentes clínicos 

da esquizofrenia que não respondem aos medicamentos antipsicóticos; esses 

componentes incluem alucinações15 sintomas negativos86,88 e déficits cognitivos26. 

As evidências sugerem uma associação entre sintomas negativos e hipoatividade 

pré-frontal dorsolateral esquerda21; e a estimulação magnética transcraniana repetitiva 

(EMTr) de alta frequência, aplicada sobre o córtex pré-frontal dorsolateral, foi relatada 

por melhorar os sintomas negativos na esquizofrenia, bem como a depressão maior89.  
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3 OBJETIVOS   

 

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

resultados esperados. 

 

3.1 GERAL 

 

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

e cognitivos característicos da esquizofrenia. 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

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

 

- Analisar e interpretar as informações e dados coletados e realizar análises estatísticas 

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

 

- Avaliar a qualidade das produções científicas já publicadas e sintetizar seus dados. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 Esta seção compreende o percurso metodológico 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 à temática 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 composição da estratégia de busca. Desenvolvida aestratégia no 

PubMed, ela foi reproduzida nas demais bases, seguindo as devidas adaptações: Cochrane 

Library, EMBASE e SCOPUS.  

A busca eletrônica 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 

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

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

", " randomized clinical trial ", " intervention study ", “randomized crossover clinical 

trial ", “transcranial direct current stimulation ", “tDCS”, “brain polarization”, “non-

invasive brain stimulation”. A utilização 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 

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

 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

 

Este estudo se propôs a responder a seguinte questão norteadora: - A ETCC pode 

ser eficaz no tratamento dos sintomas cognitivos e negativos em pessoas com 

esquizofrenia? Para formulação desta questão, utilizou-se a estratégia PICOT, que 

representa um acrônimo formado pela inicial das palavras População ou problema, 

Intervenção ou tratamento de interesse, Comparação ou controle e Outcomes (Desfecho) 
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e Study type (Tipo de estudo). Os elementos que compuseram a estratégia PICOT para 

formulação desta questão estão descritos no quadro abaixo. 

 

Quadro 1. Descrição da estratégia PICOT 

Acrônimo Definição Descrição no estudo 
P Paciente/População Indivíduos com diagnóstico de 

esquizofrenia ou transtorno 
esquizoafetivo com idade 

mínima de 18 anos 
I Intervenção Intervenção a ETCC associada 

ou não à psicofarmacoterapia e 
que tiveram avaliação de 
sintomas negativos e/ou 

cognitivos 
C Comparação Com grupos controle 
O Outcomes (desfecho/resultados) Mudanças de escores dos 

sintomas negativos e cognitivos 
T Study type (tipo de estudo) Ensaios clínicos randomizados e 

caso-controle 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Como descrito no Quadro 1, os estudos que compuseram o banco de dados foram 

ensaios clínicos randomizados controlados e envolvendo indivíduos com diagnóstico de 

esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, de acordo com os critérios diagnósticos 

firmados pelos DSM e outros critérios de classificação diagnóstica (ICD-10, MINI, SCID, 

CIDI), com idade mínima de 18 anos. Para inclusão nesta revisão sistemática, os estudos 

deveriam ter como intervenção a estimulação transcraniana por corrente contínua 

associada ou não à psicofarmacoterapia, bem como avaliação dos sintomas negativos e/ou 

cognitivos. 

Importante salientar que estudos envolvendo indivíduos sem diagnóstico de 

esquizofrenia e com sintomas negativos e cognitivos atribuídos a outros contextos 

clínicos foram excluídos do banco de dados, além de estudos pré-clínicos, revisões de 

literatura, relatos de casos e estudos com seres não humanos. Ademais, como critério 

elegível, era necessário que no estudo houvesse um grupo para comparação de interesse, 

composto por indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia que, em relação à 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 avaliação sintomatológica utilizados 

foram aqueles obtidos imediatamente após a ETCC. Nesse caso, não foram analisados 
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dados de follow-up. Melhorias na gravidade dos sintomas (eficácia) e relatos de eventos 

adversos (tolerabilidade/segurança) também foram identificados, fornecendo 

interpretação para a efetividade do tratamento. 

 

4.3 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Em função desta metanálise ser de desfechos contínuos, foi necessário extrair a 

média de cada estudo, o desvio padrão e o número total de pacientes avaliados (N), após 

a intervenção para o desfecho de interesse. Vale salientar que apenas um estudo31 

informou o erro padrão e não o desvio padrão, sendo necessário calcular o erro padrão 

para encontrar o desvio padrão. 

Para as variáveis contínuas, calculou-se a diferença de médias ponderadas 

(modelo de efeito randômico) com intervalo de confiança de 95% correspondente. 

Quando necessário, os dados originais foram transformados para bases logarítmicas 

visando a sua melhor distribuição ou em escalas que apresentassem propriedades 

similares, as quais entraram na metanálise.  

Os itens dos estudos incluídos no banco de dados da pesquisa foram: nome do 

primeiro autor, ano de publicação, dados clínicos, como: características dos participantes 

(sexo, diagnóstico e critérios), número de sujeitos participantes dos estudos (experimental 

e controle), parâmetros da ETCC (número de sessões, local de aplicação dos eletrodos, 

duração das sessões e intensidade) e as medidas de resultados (escalas para avaliar 

sintomas negativos e testes para avaliação da cognição) (Tabela 2).  

 

4.4 AVALIAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Para avaliação do risco de viés (Tabela 2), foram utilizados os critérios do 

Cochrane Handbook for Systematic Intervention Reviews, organizados em sete domínios 

de vieses, categorizados em: 1) geração de sequência aleatória, 2) ocultação de alocação, 

3) cegamento dos participantes e da equipe, 4) ocultação da avaliação dos resultados, 5) 

dados de resultados incompletos, 6) relatórios seletivos e 7) outro preconceito90,91.  

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos foi desenvolvida por meio do 

método sugerido pela Colaboração Cochrane90, no intuito de diminuir o risco de viés. A 

qualidade metodológica de cada ensaio clínico randomizado incluído 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 Colaboração 

Cochrane90,92. 

Para avaliar a qualidade dos estudos, utilizaram-se os critérios da Physiotherapy 

Evidence Database (PEDro) (Tabela 4).  A PEDro é uma base de dados específica para 

estudos que investigam a eficácia de intervenções em fisioterapia93,94, mas que pode ser 

utilizada para estudos da área de saúde em geral. Essa base de dados foi criada em 1999, 

por um grupo de fisioterapeutas australianos do Centro de Fisioterapia Baseada em 

Evidências, da Universidade de Sydney, com o objetivo de maximizar a eficácia dos 

serviços de fisioterapia e facilitar a aplicação prática da melhor evidência existente93.  
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5 RESULTADOS 

 

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

objetivos estabelecidos. 

 

5.1 ESTUDOS INCLUÍDOS 

 

Identificou-se, na pesquisa inicial, um total de 1.032 publicações indexadas nas 

bases de dados selecionadas. Destas, 845 foram removidas por serem duplicatas, resenhas 

ou comentários, cartas ao editor, pôsteres, seções de livros, relatos de casos, protocolos, 

ensaios clínicos sem resultados publicados, resumos de conferências sem dados elegíveis, 

além de estudos não relacionados à ETCC, com relação aos sintomas negativos ou 

deficiências cognitivas da esquizofrenia. Restaram 21 artigos completos para avaliação 

por preencheram os critérios de inclusão, sendo selecionados para a metanálise. Destes, 

18 estudos contemplaram sintomas negativos da esquizofrenia como resultado primário, 

9 foram elegíveis para déficits cognitivos e 7 avaliaram tanto os sintomas negativos, como 

cognitivos (Figura 1), enquanto 14 estudos abordaram alterações cognitivas, seja em 

conjunto com sintomas negativos, seja apenas alterações cognitivas (6).   
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Figura 2. Diagrama de fluxo PRISMA de estudos incluídos/excluídos

 
                                                                  Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

 

 Esta seção apresenta as características dos estudos, detalhada em duas 

abordagens: sintomas negativos e déficits cognitivos. 

 

5.2.1 Sintomas Negativos 

 

Incluíram-se 19 estudos nessa metanálise que abordaram os sintomas 

negativos18,21,30,34,47,49,50,66,85,89,96–104, 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 alucinações 

auditivas persistentes18,22,66,97,100,102. Um estudo99 recrutou sujeitos fumantes regulares. 

De acordo com os parâmetros da ETCC, 7 estudos conduziram estímulos duas vezes por 

dia89,96–98,101,102,105, enquanto 6 estudos conduziram sessões uma vez por dia34,49,66,86,99,100. 
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Ao menos 4 estudos tiveram menos do que dez sessões89,99–101; e estudos utilizaram a 

Escala para Avaliação de Sintomas Negativos (SANS)30,98 e todos utilizaram a Escala 

das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS). Todos os estudos utilizaram 2 mA de 

intensidade. (Quadro 2) 

 

5.2.2 Déficits Cognitivos 

 

No que tange à avaliação da cognição, incluíram-se nesta metanálise 12 estudos 

que abordaram as alterações cognitivas34,45–47,49,50,86,99,104–107; a memória de trabalho foi 

investigada em 11 estudos16,30,34,45–47,49,50,99,104,105,107; 3 estudos usaram a tarefa N-back 

para avaliar a memória de trabalho46,47,104; 3 utilizaram o teste de trilhas para avaliar as 

funções executivas22,30,46 e 7 avaliaram a atenção34,46,49,86,99,105,107. 

A ferramenta Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in 

Schizophrenia (MATRICS - MCCB) foi usada em cinco estudos34,45,49,99,105. Além disso, 

um estudo108 empregou a bateria de Avaliação Breve para Cognição na Esquizofrenia 

(BACS). E Bulubas (50) utilizou a Bateria Neurocognitiva Computadorizada Penn 

(Penn-CNB). 
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Quadro 2. Características dos estudos incluídos usando ETCC como intervenção. 
Autores/ano n Active: 

Sham: 
Diagnóstico/ 
Critério 
diagnóstico 

Número de 
sessões 
(sessão/dia) 

Onde os eletrodos foram 
colocados 

Duração 
(minutos) 

Escalas 
utilizadas para 
avaliar os 
sintomas 
negativos 

Intensidade Escalas utilizadas para 
avaliar cognição 

Anodo Catodo 

Brunelin et al. (2012) 30 15 
15 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

5/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA - 

Bulubas et al. (2021) 90 48 
42 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

2/5 CPFDL 
Esquerdo 

JTP 20 SANS/PANSS 2 mA Penn-CNB 

Chang et al. (2020) 60 30 
30 

Esquizofrenia ou 
Esquizoafetivo 
(DSM-IV) 

10/5 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 
20 

PANSS 2 mA TMT-A; TMT-B; WCST; CPT-
II; TOL 

 
Chang et al. (2019) 60 30 

30 
Esquizofrenia  
(DSM-IV) 

10/5 CPFDL JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA Digit Span, TMT-A, TMT-B, 
CPT, TOL, WCST 

           
Fitzgerald et al. 
(2014)a  
unilateral 

24 13 
11 

Esquizofrenia e 
esquizoafetivo 
(MINI) 

15/1 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA - 

Fitzgerald et al. 
(2014)b  
Bilateral 

24 11 
13 

Esquizofrenia e 
esquizoafetivo 
(MINI) 

15/1 Ambos 
CPFDL 

Ambos JTP 20 PANSS 2 mA - 

Fröhlich et al. (2016) 26 13 
13 

Esquizofrenia ou 
esquizoafetivo 
(DSM-IV) 

5/1 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA - 

Gomes et al. (2018) 24 12 
12 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

110/1 CPFDL 
Esquerdo 

CPFDL 
Direito 

20 PANSS 2 mA MCCB 

Hoy et al. (2016) 11 11 
11 

Esquizofrenia e 
esquizoafetivo 
(MINI) 

1/1 CPFDL 
Esquerdo 

Área 
supraorbital 
contralateral 

20 PANSS 2 mA - 

Jeon et al. (2018) 52 25 
27 

Esquizofrenia 
(DSM-5) 

10/1 CPFDL 
Esquerdo 

CPFDL 
Direito 

20 PANSS/ CGI-
SCH 

2 mA MCCB, WCST 

Kantrowitz et al. 
(2019) 

89 47 
42 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

5/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA - 

Koops et al. (2018) 54 28 
26 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

5/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA Teste de Stroop, TMT-A, 
TMT-B 

 
Lindenmayer et al. 
(2019) 

28 15 
13 

Esquizofrenia ou 
Esquizoafetivo 
(DSM-IV) 

40/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA MCCB 

 
 

Continua 
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Continuação  
Autores/ano n Active: 

Sham: 
Diagnóstico/ 
Critério 
diagnóstico 

Número de 
sessões 
(sessão/dia) 

Onde os eletrodos foram 
colocados 

Duração 
(minutos) 

Escalas 
utilizadas para 

avaliar os 
sintomas 
negativos 

Intensidade Escalas utilizadas para 
avaliar cognição 

Anodo Catodo 

Meiron et al. (2021) 31 19 
12 

Esquizofrenia ou 
Esquizoafetivo 
(DSM-IV) 

10/2 CPFDL 
Esquerdo 

Região 
temporopariet
al 

20 PANSS 2 mA MMSE 

Mellin et al. (2018) 14 7 
7 

Esquizofrenia ou 
Esquizoafetivo 
(DSM-IV) 

10/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA BACS 

Mondino et al. (2016) 23 11 
12 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

10/2 CPFDL 
Esquerdo 

JTP Esquerda 20 PANSS 2 mA - 

Orlov et al. (2016) 49 22 
25 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

1/2 CPFDL 
Esquerdo 

Área 
supraorbital 

30 PANSS 2 mA CogState battery; Wechsler 
 

Palm et al. (2016) 20 10 
10 

Esquizofrenia 
paranoide ou 
desorganizada 
(DSM-IV) 

10/1 CPFDL 
Esquerdo 

Crista 
supraorbital 
contralateral 

20 SANS/PANSS 2 mA SOPT, TMT-A, TMT-B 

Smith et al. (2015) 30 15 
15 

Esquizofrenia ou 
psicose 
esquizoafetiva e 
fumante regular 
 (DSM-IV) 

5/1 CPFDL 
Esquerdo 

Crista 
supraorbital 
contralateral 

20 PANSS 2 mA MCCB 

Smith et al. (2020) 46 24 
21 

Esquizofrenia com 
déficits 
cognitivos 
significativos 
(DSM-IV) 

10/1 CPFDL 
Esquerdo 

Crista 
supraorbital 
contralateral 

20 PANSS 2 mA MCCB 

Valiengo et al. (2019) 100 50 
50 

Esquizofrenia 
(DSM-IV) 

120/2 CPFDL 
Esquerdo 

Temporoparie
tal 

20 SANS/PANSS 2 mA - 

  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 classificação de cartas; CPT - Continuous Performance Test; CPFDL - Córtex pré-frontal dorsolateral; JTP – Junção 
temporoparietal; Wechsler - Escalas Wechsler de Inteligência; TOL - Tower of London. M.I.N.I. - Mini-International Neuropsychiatric Interview; DSM-IV: Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, 4ª edição; DSM-5 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5ª edição; Penn-CNB – Penn Computerized 
Neurocognitive Battery. 
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6 METANÁLISE  

 

Para avaliar os efeitos da ETCC, realizou-se a metanálise reunindo os dados 

disponíveis dos ensaios clínicos. Devido à variabilidade dos resultados, o tamanho de 

efeito foi calculado usando o modelo de efeitos aleatórios e apresentado a diferença média 

padronizada (SMD), com intervalos de confiança de 95% (ICs). Em função das diferentes 

metodologias aplicadas nos tratamentos, apesar da existência de um padrão indicativo, 

utilizou-se o modelo de efeitos aleatórios porque as estimativas do efeito do tratamento 

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

 

6.1 SINTOMAS NEGATIVOS 

 

A Figura 2 demonstra maior proporção do grupo experimental que obteve 

resultados favoráveis com o uso da ETCC, apresentando um intervalo de confiança 

variando de -0,57 a -0,04, com um P de 0,0010, em comparação ao grupo controle. Este 

estudo em metanálise foi desenvolvido usando o Review Manager Versão 5.4. A 

avaliação dos efeitos da estimulação foi aferida por meio da subescala de sintomas 

negativos da PANSS de cada estudo. Devido à quantidade de estudos, a heterogeneidade 

foi moderada. Utilizou-se o modelo de análise de efeito randomizado. Considerando que 

os escores de mudança da linha de base e pós-estimulação foram extraídos e misturados, 

utilizou-se o SMD como estatística resumida. A diferença entre ETCC no grupo 

experimental e no grupo controle com sintomas negativos na esquizofrenia não atingiu o 

nível de significância na análise geral (SMD: -0,30, IC 95%: -0,57, -0,03) (mostrado na 

Figura 2). 

Na análise geral, houve heterogeneidade estatística entre os efeitos estimados 

pelos diferentes estudos (I2 = 61%). Como houve heterogeneidade significativa nos 

sintomas negativos na análise principal, realizou-se análise de subgrupo para avaliar se 

houve fatores que poderiam influenciar os resultados de heterogeneidade. Após realizar 

uma análise de subgrupo nos sintomas negativos, excluindo um estudo por vez, o 

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

 
Fonte: Dados da pesquisa. 
Legenda:  IC = Intervalo de Confiança de 95%; Ch2 = teste estatístico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significância estatística; I2 = teste para quantificar a 
heterogeneidade; Z = teste estatístico da significância do efeito geral. 
 
 

A análise dos subgrupos foi realizada com base nas características dos participantes: colocação dos eletrodos (unilateral ou bilateral), total 

de sessões (até dez sessões) e frequência de estimulação (duas vezes por dia). A análise de subgrupo, incluindo estudos com a maior frequência de 

estimulação de duas vezes ao dia, revelou uma diferença significativa nos efeitos terapêuticos 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 

 

 
                                                          Fonte: Dados da pesquisa. 

 

O gráfico do funil (funnel plot) – Figura 3 – é útil para identificar a existência de 

assimetrias. É válido observar na Figura 3 que as razões para as assimetrias no gráfico do funil, 

onde o eixo x encontra o tamanho do efeito e no eixo y, o inverso da variância, os estudos se 

deslocaram para um único lado, sugerindo viés de publicação. No entanto, apesar da maior 

concentração de estudos em um dos lados do funil, o que caracterizaria um viés de publicação, 

ainda há uma distribuição simétrica, em se tratando do peso dos estudos, o que pressupõe que 

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

 

6.2 ANÁLISE DOS SUBGRUPOS 

  

Visando analisar a heterogeneidade dos estudos e para evitar uma superestimativa no 

efeito do tratamento, desenvolveu-se a análise de subgrupo. Esta consistiu em dividir a amostra 

em quatro grupos para avaliar separadamente cada um deles. A separação dos grupos foi feita 

a partir de variáveis clínicas, como (1) o local da colocação dos eletrodos, (2) com que 

frequência houve a estimulação por dia e (3) o número de sessões, conforme já indicado.  
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Figura 4.  Divisão por subgrupo. Grupo 1.4.1 Colocação do eletrodo bilateral. Grupo 1.4.2   Total de 
dez sessões. Grupo 1.4.3 Frequência da estimulação (2x/dia). Grupo 1.4.4 Colocação do 
eletrodo unilateral. Comparação entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo 
experimental, e pacientes controle. 

 

 
   Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: Intervalo de Confiança de 95%; Ch2 = teste estatístico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = 
significância estatística; I2 = teste para quantificar a heterogeneidade; Z = teste estatístico da significância do 
efeito geral. 
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No que diz respeito aos tipos de heterogeneidade, pode-se analisar, no presente 

resultado, uma heterogeneidade metodológica (referente às diferenças nos desenhos de estudo), 

que possibilita as variações relacionadas à randomização, sigilo da alocação, mascaramento, 

perdas/exclusões; e também a heterogeneidade clínica, onde as diferenças entre os estudos em 

características chave dos participantes, intervenções ou desfechos, consistem na diferença real 

entre os estudos, em detrimento de suas características, como participantes (critérios de inclusão 

e exclusão, diagnóstico etc), intervenção (tipo, dose, duração etc), desfechos clínicos (tipo, 

escala, ponto de corte, duração de acompanhamento). 

Neste estudo, quando foram identificadas heterogeneidades no efeito do tratamento, 

optou-se pela abordagem de explorar a heterogeneidade por meio da análise de subgrupo 

(subgrupo de ensaios clínicos ou subgrupo de participantes, análise estatística das 

características do estudo, como localização dos eletrodos, frequência das sessões e a quantidade 

de sessões). Dos subgrupos analisados, o subgrupo 1.4.4 Colocação do Eletrodo Unilateral foi 

considerado estatisticamente significante (p-valor = 0,05), demonstrando que a colocação 

unilateral dos eletrodos é uma característica a ser explorada, pois modifica o efeito do 

tratamento.  
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6.3 COGNIÇÃO   

 

 Compreende-se como cognição todo o processamento de informações que o cérebro humano desenvolve para perceber o mundo à sua volta. 

Ela é essencial para o desempenho eficaz em diversas ocupações diárias, tais como: trabalho, atividades educacionais, gerenciamento doméstico e 

brincadeiras e lazer. A cognição também é responsável no desenvolvimento humano pela capacidade de aprender, reter e usar novas informações 

em resposta às mudanças na vida cotidiana. Didaticamente, a cognição é dividida em domínios cognitivos, eles envolvem o conhecimento e o 

desenvolvimento de habilidades com foco na resolução de problemas. Esses domínios são fundamentais para o funcionamento da vida dos seres 

humanos. Por isso, é importante entender o que e quais são esses domínios cognitivos. Na psicologia cognitiva são considerados domínios 

cognitivos a inteligência, a atenção, a memória, as funções executivas, a velocidade de processamento e a habilidade visuoespacial.   

 

6.4 MEMÓRIA DE TRABALHO 

 

 Como já apresentado ao longo deste estudo, a Memória de Trabalho compreende a habilidade de reter certa quantidade de informações para 

utilização imediata, assim como a manipulação dessas informações 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 memória de trabalho dos sujeitos da pesquisa. 

Chama-se atenção para os estudos de Smith99 e Orlov47 que não cruzaram a linha vertical.   
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Tabela 2. Comparação entre pacientes que se submeteram a ETCC, grupo experimental e pacientes controle. 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 
Legenda: Intervalo de Confiança de 95%; Ch2 = teste estatístico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significância estatística; I2 = teste para quantificar a heterogeneidade; 
Z = teste estatístico da significância do efeito geral. 
 

 

6.5 ATENÇÃO 

 

A atenção permite a execução de tarefas e atividades cotidianas, físicas e cognitivas, bem como serve de base importante para a atividade 

de outras funções cognitivas, como funções executivas e memória. Ela pode ser categorizada como um mecanismo de seleção de informações. É o 

meio pelo qual se processa ativamente uma quantidade limitada de informações, a partir da enorme quantidade de estímulos disponíveis por meio 
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dos sentidos52. Apesar dos estudos cruzarem a linha vertical, a localização do diamante a favor do grupo experimental reforça que há significância 

estatística nos sujeitos que se submeteram à ETCC e obtiveram uma melhora significativa na atenção.  
 

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

 
Fonte: Dados da pesquisa. 
Legenda: IC= Intervalo de Confiança de 95%; Ch2 = teste estatístico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significância estatística; I2 = teste para quantificar a 
heterogeneidade; Z = teste estatístico da significância do efeito geral. 

 
 
 

6.6 VELOCIDADE DE PROCESSAMENTO 

 

A velocidade de processamento é 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. Está relacionada à velocidade que uma pessoa entende e reage a uma 

informação recebida, seja visual (letras e números), auditiva (linguagem) ou um movimento. Os resultados demonstraram que não houve diferença 

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

 
Fonte: Dados da pesquisa 
Legenda: IC= Intervalo de Confiança de 95%; Ch2 = teste estatístico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significância estatística; I2 = teste para quantificar a 
heterogeneidade; Z = teste estatístico da significância do efeito geral. 
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Considerando-se os valores de I2 de 85% e 82% para atenção e memória 

respectivamente, que indicam importante heterogeneidade entre os resultados dos 

estudos, para este desfecho foi adotado o modelo de efeito randômico.  

Realizaram-se análises de subgrupo para identificar quais fatores poderiam ter 

influenciado os resultados de heterogeneidade para a memória de trabalho, atenção e 

velocidade de processamento. Curiosamente, as análises de subgrupo demonstraram que 

não havia evidência de efeito entre os subgrupos em relação à localização da estimulação, 

ao número de sessões ou à duração das sessões.  
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7 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIÉS 

 

A possibilidade do enviesamento dos resultados dos estudos caracteriza um erro 

sistemático que pode gerar um resultado irreal. Uma das finalidades da revisão sistemática 

é identificar a melhor evidência disponível e, por meio do uso estatístico da metanálise, 

identificar os estudos com melhor qualidade de evidência, ou seja, com resultados 

metodologicamente válidos.  

Com intuito de avaliar os riscos de vieses dos estudos desta metanálise, 

utilizaram-se os critérios do Manual Cochrane para Desenvolvimento de Revisões 

Sistemáticas de Intervenção, versão 5.1.0 (Cochrane Handbook) (Tabela 3/Gráfico 1). A 

recomendação da Colaboração Cochrane para avaliação do risco de viés de ensaios 

clínicos refere-se à utilização de uma ferramenta de avaliação baseada em domínios, cujo 

objetivo é o desenvolvimento de uma avaliação crítica para diferentes aspectos desse risco 

nos estudo analisados. Importante salientar que viés é um erro sistemático que pode 

ocorrer em qualquer etapa do processo do estudo, levando a distorções no seu resultado, 

ameaçando a validade interna da pesquisa92,109.  

Já para avaliar a qualidade dos estudos, utilizou-se a escala de qualidade PEDro 

(Tabela 4). Como já explicitado, a PEDro é uma base de dados específica para estudos 

que investigam a eficácia de intervenções em fisioterapia93, mas que pode ser utilizada 

para outras áreas da saúde.  

A Tabela 3 evidencia a qualidade metodológica dos estudos de acordo com os 

critérios dos cinco itens desenvolvidos pela Colaboração Cochrane. Quatro 

estudos89,99,102,105 apresentaram risco “incerto de viés”, na geração da sequência aleatória, 

tendo em vista que não descreveram claramente o método de randomização. Já Fröhlich 
e Mellin100,108 apresentaram alto risco de viés, pois os dados do paciente foram 

codificados com base na data de inscrição. Referente à ocultação da alocação:  13 

estudos30,34,45,49,89,99–102,104–107 foram categorizados como risco “incerto”, pois não 

mostram claramente a ocultação da alocação devido à falta de descrição; 18 

estudos1,30,33,34,45,47,49,50,66,85,89,98–100,103,104,107,108 apresentação “baixo risco de viés” no 

cegamento dos participantes e dos profissionais. No entanto, Hoy104 apresentou “alto 

risco de viés” no subitem de cegamento de avaliadores de desfecho, assim como Smith45, 

enquanto Mondino e Chang102,105 apresentaram “risco incerto de viés”, no subitem 

cegamento do participante e da equipe, já que o método de cegamento e sua eficácia não 

foi claramente descrito. No que tange o subitem desfechos incompletos, apenas 
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dez30,34,45,99,100,103,105–108 estudos apresentaram “baixo risco de viés”. Por fim, apenas 

Bulubas50 apresentou “risco incerto de viés” no relato de desfecho seletivo. 
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Tabela 5. Os riscos de viés dos estudos incluídos usando os critérios de Cochrane 
 

Autores/ano 1. Geração da 
sequência 
aleatória 

 

2. 
Ocultação 

de alocação 
 

3. Cegamento de 
participantes e 
profissionais 

 

4. Cegamento de 
avaliadores de desfecho 

 

5. Desfechos 
incompletos 

 

6. Relato de desfecho 
seletivo 

 

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 

+ + + + ? + 

Fröhlich et al. (2016) - ? + + + + 

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

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

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

Kantrowitz et al. 
(2019) 

+ ? + + ? + 

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

Lindenmayer et al. 
(2019) 

+ ? ? + + + 

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

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

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

Orlov et al. (2016) + + + + ? ? 
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Palm et al. (2016) + ? + + + + 

Smith et al. (2015) ? ? + + + + 

Smith et al. (2020) + ? - - + + 

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

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

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 
Fröhlich 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. Gráfico semafórico de Risco de Viés. 
 

 
 
Fonte: Dados da pesquisa
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8 DISCUSSÃO 

 
A estimulação transcraniana por corrente contínua é uma técnica de estimulação 

cerebral não invasiva e neuromodulatória que foi investigada em diversos transtornos 

psiquiátricos86,103,110. Os sintomas negativos da esquizofrenia causam sofrimento e 

prejuízo significativos na vida de seus portadores e seu tratamento é um desafio, tendo-

se que medicamentos têm pouco ou nenhum efeito111–114. Apesar do tratamento atual com 

antipsicóticos, a maioria dos pacientes com esquizofrenia persiste com comprometimento 

funcional grave e baixa qualidade de vida3,14. Nesse sentido, os sintomas negativos estão 

entre os principais determinantes desse comprometimento funcional e não têm tratamento 

específico. 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 cognitivo115–118.  

No entanto, alguns estudos sobre a ETCC apresentaram inconsistência no 

tratamento da disfunção cognitiva na esquizofrenia. Já o presente estudo caminhou em 

consonância com outras metanálise115,117,118 desenvolvidas nos últimos anos sobre a 

temática dos benefícios da ETCC no tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia, 

assim como, seus benefícios na cognição.  Dentre os estudos aqui analisados, estes autores 

Smith45, Orlov47, Jeon49 e Bulubas50 compreendem o córtex pré-frontal como uma região 

crítica para o desempenho da memória de trabalho, sendo uma região de grande 

comprometimento na esquizofrenia.  

Ressalte-se não haver opções de tratamento padronizadas para déficits de 

memória de trabalho na esquizofrenia. Esta metanálise de ensaios clínicos randomizados 

(ECRs) permitiu identificar, em seus resultados semelhantes ao achado de Liu19 que 

identificou estudos que demonstraram a capacidade da ETCC na melhora da memória de 

trabalho em pacientes com esquizofrenia(24,49).  

Esta metanálise encontrou dados semelhantes ao estudo de Yu9 que apontam que 

duas sessões de ETCC por dia auxiliam na melhora dos sintomas negativos. Entre os 

ensaios clínicos randomizados que visaram avaliar os sintomas negativos como desfecho 

primário30,98, apenas dois avaliaram também os efeitos cognitivos como desfecho 

secundário105,108. O ensaio clínico de Smith45 relatou efeitos bem significativos da ETCC 

nas funções cognitivas. Tendo aplicado dez sessões diárias consecutivas de 2 mA no 

CPFDL esquerdo, eles identificaram uma melhora significativa no domínio 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 à tarefa de memória de trabalho. 

Smith e colaboradores45 afirmam que, com a melhora nos escores dos testes cognitivos 

após duas semanas finalizada a última sessão de ETCC, os efeitos de longo prazo podem 

durar, sendo dez sessões de ETCC, possivelmente responsáveis por promover 

neuroplasticidade significativa na cognição. No entanto, o resultado da metanálise não 

demonstrou unanimidade na melhora dos déficits cognitivos nos grupos experimentais.  

Estudos como de Lindenmayer105, Jeon49 e Smith99, identificaram que o efeito da 

ETCC na velocidade de processamento não foi estatisticamente significativo, o mesmo 

se atribui a outros estudos34,49,99,105 referente ao domínio da atenção, embora tenham 

apresentado um efeito positivo. Quanto à avaliação dos sintomas negativos, os resultados 

desta metanálise reforçam o que outras metanálise116,119, também identificaram. Que a 

ETCC no córtex pré-frontal pode resultar em melhoras dos sintomas negativos da 

esquizofrenia em pacientes gravemente afetados. Estes resultados apresentam uma 

melhora significativa na pontuação do subitem sintomas negativos da escala PANSS após 

a ETCC do grupo experimental em comparação com grupo controle. A exemplo, nos 

estudos de Palm(30) foram investigados a resistência dos sintomas negativos sob a 

intervenção de 2 mA anódico de ETCC por 20 minutos sobre o DLPFC esquerdo (F3) e 

catódico sob a órbita direita (Fp2). Gomes34 também observaram uma melhora no grupo 

experimental por mais de 10 dias nos escores PANSS negativo, geral e total em 

comparação com o grupo controle. Meiron39 por sua vez, também identificou que a ETCC 

anódica no CPFDL esquerdo unilateral aliviou a gravidade dos sintomas da doença 

imediatamente após o último dia de intervenção com ETCC e durante um período pós-

tratamento de quatro semanas.  

 No estudo de Brunelin89, os autores sugerem que os efeitos da ETCC nos sintomas 

negativos e depressivos são um resultado da ETCC anódica atuando na hipoatividade 

frontal. Gomes34 corroboram com esta hipóteses identificando em seu estudo a melhora 

nos escores dos sintomas da esquizofrenia, incluindo sintomas negativos e cognitivos. Os 

autores encontraram um melhor desempenho da memória de trabalho, da velocidade de 

processamento, na aprendizagem visual e na resolução de problemas. Ainda salientaram 

os efeitos da ETCC como uma intervenção para o tratamento de sintomas resistentes da 

esquizofrenia. No entanto, o estudo de Valiengo98 reforça que a partir das análises de itens 

individuais demonstrou-se que as melhorias ocorreram em todas as pontuações da 
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subescala de sintomas negativos da PANSS exceto para retirada passiva/apática e 

estereotipada pensamento. 

Estudos como de Fitzgerald66 identificaram que tanto a ETCC unilateral quanto a 

bilateral, não resultaram em mudanças substanciais nos sintomas positivos ou negativos. 

Entretanto, a estimulação foi bem tolerada sem efeitos colaterais significativos, mesmo 

não havendo diferenças nos resultados da ETCC do grupo experimental e do grupo 

placebo em sintomas psiquiátricos. Não houve efeitos da ETCC na melhoria da pontuação 

total de PANSS ou PANSS positiva, negativa ou geral subescores de sintomatologia99. 

Para Fröhlich100 não foram encontrados efeitos significativos em nenhum dos resultados 

dos domínios da escala PANSS. A análise dos resultados clínicos desses estudos apontou 

para incongruências nas informações quanto ao uso terapêutico da ETCC quanto a sua 

eficácia na redução dos sintomas, tanto negativos como positivos, da esquizofrenia.  

Apenas quatro estudos demonstraram um benefício efetivo da ETCC para o 

tratamento dos sintomas negativos por meio das escalas PANSS e SANS e CDSS, 

manifestando reduções na gravidade e frequência desses sintomas em pacientes 

esquizofrênicos30,34,89,98.   

Nos estudos coordenados por Smith99 não houve diferenças nos efeitos da ETCC 

entre o grupo experimental e o grupo controle referente à manifestação dos sintomas 

negativos. Ou seja, não houve efeito da ETCC na melhoria na pontuação total na escala 

PANSS. Neste estudo, Smith99 avaliaram os efeitos de cinco sessões de ETCC (2 

miliamperes por 20 minutos) sobre a cognição e sintomas psiquiátricos com o ânodo no 

CPFDL esquerdo e o cátodo na supraorbital direito para chegar a esse resultado. Em 

contrapartida nos estudos de Palm30 foram identificados um efeito significativo do 

tratamento com ETCC no grupo experimental em comparação com o tratamento controle 

ao longo do tempo, sendo observado uma redução da alogia da dimensão da SANS.  

Neste estudo Palm30 avaliou vinte pacientes com esquizofrenia com sintomas 

predominantemente negativos. Eles foram divididos de forma randomizada em dois 

grupos e submetidos a dez sessões no grupo experimental com 2 mA por 20 min e outro 

grupo controle com ânodo DLPFC esquerdo/F3; cátodo: supraorbital direito/F4). Os 

resultados encontrados incluíram redução dos sintomas positivos e negativos na Escala 

PANSS e melhora de sintomas depressivos, velocidade de processamento cognitivo e 

funcionamento executivo30.  

Tais resultados corroboram os achados de Gomes34. Neles os escores da PANSS 

total e geral apresentaram maior redução após a estimulação no grupo experimental em 
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comparação com o grupo controle. Identificou-se uma notável melhora nas pontuações 

do transtorno, incluindo sintomas negativos, com destaque para os efeitos da ETCC como 

uma intervenção potencial para tratar sintomas persistentes que afetam o funcionamento 

e a qualidade de vida de indivíduos com esquizofrenia34.  

Para Brunelin89 os efeitos benéficos da ETCC não foram limitados às alucinações 

verbais auditivas, mas também a melhora na pontuação total de PANSS após o 

tratamento, especialmente nos sintomas negativos. As evidências sugerem uma 

associação entre sintomas negativos e hipoatividade pré-frontal dorsolateral esquerda, 

necessitando de uma estimulação nessa região para obter uma melhora do quadro 

sintomático89.  

Sobre as alterações cognitivas, estudos34,49 avaliaram a aplicação do anodo sobre 

o CPFDL esquerdo na ETCC e o cátodo na área contralateral direita, e seu efeito tanto no 

funcionamento da memória quanto dos sintomas negativos apresentando bons resultados 

tanto no aprendizado verbal, visual, na atenção, memória de trabalho, velocidade de 

processamento e na resolução de problemas. Enquanto Smith99 avaliaram através da 

MATRICS os domínios cognitivos:  memória de trabalho, atenção-vigilância, 

raciocínio/resolução de problemas, aprendizagem verbal, aprendizagem visual, 

velocidade de processamento e cognição social também encontrando resultados 

satisfatórios. Já Palm30, como desfecho secundário, avaliaram a velocidade de 

processamento cognitivo, memória de trabalho e o funcionamento executivo com 

estimulação do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo com ânodo a 2mA e o cátodo na 

supraorbital direito encontrando melhora nesses domínios.  

É válido ressaltar que em alguns estudos45,66,100 não foi possível encontrar efeitos 

terapêuticos da ETCC aplicada ao córtex pré-frontal esquerdo e na junção 

temporoparietal. Por exemplo, no estudo de Fitzgerald66 em que foi aplicada a 

estimulação simultaneamente unilateral e bilateral, não foram verificadas diferenças nos 

escores das escalas dos sintomas positivos ou negativos. Este resultado foi reforçado por 

Smith99 em sua pesquisa, em contrapartida também foi demonstrado que a ETCC melhora 

a cognição em pacientes esquizofrênicos avaliados com MCCB. Nos estudos de Chang107, 

por exemplo, foi identificada maior acurácia da tarefa da Torre de Londres em pacientes 

tratados com ETCC do grupo experimental. A Torre de Londres (TOL) é uma medida 

válida para avaliar as funções executivas de ordem superior como a capacidade de 

planejamento, exigindo o uso simultâneo de outras funções executivas básicas. Apesar da 

maior acurácia do grupo experimental, a pesquisa indicou um desempenho inferior na 
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resolução da tarefa TOL dos pacientes com esquizofrenia em relação a controles 

saudáveis.  

Contudo, é válido salientar que a diferença metodológica pode ter contribuído 

para obtenção de diferentes resultados. Considerando-se os valores do índice de 

heterogeneidade (I2 de 85% e 82%) para atenção e memória respectivamente, indicam-se 

significativa heterogeneidade entre os resultados dos estudos, talvez explicado pelo 

método aplicado por cada estudo.  

Neste sentido, Brunelin89 em seu estudo da avaliação dos sintomas positivos e 

negativos, a colocação do cátodo (área temporal-parietal esquerda) foi diferente do estudo 

de Fitzgerald66 (na supraorbital direita). Isso pode ter resultado na estimulação de 

diferentes vias neuronais. Tal mudança metodológica pode ter culminado nos diferentes 

resultados dos estudos, o que faz com que estes não possam ser considerados replicações.  

Enfim, um fator que tem chamado atenção nos resultados tão diversos é a duração 

dos dias em que ocorrem as estimulações, para além das regiões que são estimuladas. Nos 

estudos34, 30,39,45,103,106–108 observou-se um efeito superior da ETCC ativa diária por mais 

de dez dias nos escores PANSS negativo, psicopatologia geral e total em comparação à 

estimulação controle. Nos estudos39,89,101,105 em que aplicou-se a ETCC duas vezes ao dia 

foi observado um efeito significativo no grupo experimental nas alucinações auditivas e 

nos sintomas negativos em comparação com estimulação do grupo controle. Para 

eles30,39,45,103,106–108, dez sessões de ETCC em cinco dias (ou seja, duas vezes ao dia) foram 

eficazes na melhoria dos sintomas negativos na esquizofrenia em seis semanas após o 

início do tratamento. Apesar desta revisão ter apresentado limitações importantes, 

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

assim foi possível identificar a significância dos resultados no tratamento.  
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9 CONCLUSÃO  

 
Muitos estudos incluíram participantes com esquizofrenia e ou esquizoafetivo e 

apresentaram diferentes de procedimento, como a localização dos eletrodos, o tempo de 

exposição e o número de sessões. No entanto, justamente essas diferenças permitiram 

entender qual o procedimento mais adequado para obtenção do melhor resultado 

terapêutico. Ou seja, para os sintomas negativos da esquizofrenia, seria a estimulação no 

CPF, com média de dez sessões e no mínimo 2 mA em duas sessões por dia, num total 

de cinco dias (totalizando dez sessões ao menos) para indução adequada do efeito 

terapêutico. Já para os déficits cognitivos, os procedimentos seriam os mesmos, contudo, 

os resultados, relativamente, tardam a aparecer, com duração em média de duas semanas 

ou mais. Estudos adicionais com mais avaliações realizadas em diferentes momentos 

seriam necessários para que se possa avaliar definitivamente o potencial clínico desse 

procedimento, na melhora dos déficits cognitivos em pacientes com esquizofrenia. 

Por fim, devido à falta de um protocolo padrão da ETCC para o tratamento da 

esquizofrenia, este estudo possibilitou acesso a procedimentos mais adequados para 

obtenção da redução dos sintomas negativos e efeitos cognitivos. Neste sentido, é um 

imperativo que estudos futuros sejam realizados, principalmente na avaliação dos efeitos 

em longo prazo nos déficits cognitivos, ajudando a orientar o desenvolvimento de um 

protocolo ideal para os sintomas específicos de esquizofrenia.  
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