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RESUMO 

Os transtornos do uso de substâncias são bastante prevalentes e, 

potencialmente, incapacitantes ao longo do curso da doença. Todavia, ainda não 

se dispõe de opções terapêuticas com eficácia e tolerabilidade satisfatórias. A 

estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) é uma nova 

modalidade de estimulação cerebral não-invasiva com poucos eventos 

adversos, que mostro resultados promissores na dependência química. Neste 

estudo, investigamos se a extensão da intervenção reduziria o craving 

(usualmente traduzido por fissura) e as recaídas ao uso de álcool e crack-

cocaína em pacientes dependentes químicos. Conduzimos dois ensaios clínicos 

randomizados, duplo-cegos e sham-controlados. Pacientes com transtorno do 

uso de álcool e usuários de crack-cocaína foram alocados nos grupos ETCC 

ativo [5 x 7 cm2, 2 mA, por 20 minutos, catodo e anodo sobre o Córtex Pré-Frontal 

dorsolateral (CPFdl) esquerdo e direito, respectivamente] ou placebo (sham-

ETCC). A ETCC ativa ou sham-ETCC foi aplicada em dias alternados, 

totalizando 10 sessões. O craving foi monitorado pela versão abreviada (cinco 

itens) da escala obsessivo-compulsiva de beber ou de uso de cocaína 

semanalmente, por cinco semanas. As recaídas foram monitoradas durante 90 

dias após a alta. Para o ensaio clínico do álcool, os escores de craving 

diminuíram significativamente ao longo das aferições apenas no grupo de ETCC 

ativo. O tamanho do efeito foi de 0.3 e 1.1 para os grupos ETCC-sham e ETCC 

ativo, respectivamente. A análise entre grupos das diferenças dos escores de 

craving foi aproximadamente significante, com tamanho de efeito de 0.58, 

favorecendo o maior efeito no grupo ETCC ativo. No seguimento de três meses 

pós-intervenção, 72,2% dos pacientes do grupo sham-ETCC haviam sofrido 

recaída, enquanto 72,7% do grupo ETCC ativo permaneciam abstinentes. No 

estudo dos dependentes de crack-cocaína, os escores de craving diminuíram 

progressivamente ao longo das medidas nos dois grupos. O tamanho do efeito 

foi de 0.77 e 0.97, nos grupos sham-ETCC e ETCC ativo, respectivamente. O 

tamanho de efeito entre grupos foi 0.34, favorecendo o grupo ETCC ativo. As 

taxas de recaídas foram elevadas e similares entre os grupos em 30 e 60 dias 

de seguimento após a alta hospitalar. Assim, a ETCC estendida sobre o CPFdl, 

para o transtorno do uso do álcool, foi bem tolerada e é uma terapia coadjuvante 

promissora que poderia ser usada para reduzir o craving pelo álcool e as 

recaídas, facilitando a abstinência ao álcool. No entanto, as sessões estendidas 

de ETCC para os usuários de crack-cocaína não tiveram efeitos adicionais sobre 

o craving ou as recaídas ao uso de crack em uma amostra de pacientes com 

transtorno severo. Montagens de ETCC visando outras regiões e a extensão das 

sessões precisam ser investigadas buscando maior eficácia no controle do 

craving e das recaídas ao uso de crack-cocaína.  

 

Palavras-chaves: ETCC, alcoolismo, crack-cocaína, craving, CPFdl, recaídas. 
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ABSTRACT 

Substance use disorders are quite prevalent and, potentially, debilitating over the 

course of the disease. However, therapeutic options with satisfactory efficacy and 

tolerability are not yet available. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is 

a new modality of non-invasive brain stimulation with few adverse events, which 

has shown promising results in drug addiction. In this study, we investigated 

whether the extent of intervention would reduce craving and relapse to alcohol 

and crack-cocaine use in drug-dependent patients. We conducted randomized, 

double-blind, sham-controlled trials. Patients with alcohol-use disorder (AUD) 

and crack-cocaine use disorder (CUD) were allocated to the active tDCS groups 

[5 x 7 cm2, 2 mA, for 20 minutes, cathode and anode on the left and right 

dorsolateral prefrontal cortex (dlPFC), respectively] or placebo groups (sham-

tDCS). Sham-tDCS or active tDCS was applied every other day, in the total of 10 

sessions. Craving was monitored by five items from the obsessive-compulsive 

drinking or cocaine use scale once a week, for five weeks. Relapses were 

followed for 90 days after discharge from the hospital. For the alcohol clinical trial, 

craving scores decreased significantly over the measurements only in the active 

tDCS group. The effect size was 0.3 and 1.1 for the sham-tDCS and active tDCS 

groups, respectively. The between groups analysis of craving scores tented to be 

significant, with an effect size of 0.58, favoring the greater effect in the active 

tDCS group. After three months post-intervention, 72.2% of the patients in the 

sham-tDCS group had relapsed, while 72.7% of the active tDCS group remained 

abstinent. In the study of crack cocaine dependents, craving scores decreased 

progressively over the measurements in both groups. The effect size was 0.77 

and 0.97, in the sham-tDCS and active tDCS groups, respectively. The effect size 

between groups was 0.34, favoring the active tDCS group. Relapse rates were 

high and similar between the groups at 30- and 60-days post-discharge. Thus, 

multiple sessions of tDCS for AUD was well tolerated and showed to be a 

promising add-on therapy that could be used to reduce alcohol craving and 

relapse, facilitating alcohol withdrawal. However, extended tDCS sessions for 

crack cocaine users had no additional effects on craving or relapse to crack-

cocaine use in a sample of patients with severe use disorder. Different direct 

current montages targeting other brain regions and the length of sessions need 

to be investigated for greater effectiveness in craving control and relapse to crack 

cocaine use. 

 

Keywords: tDCS, alcoholics, crack-cocaine, craving, DLPFC, relapse. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CPFDL           Córtex pré-frontal dorsolateral 

CPFDLd         Córtex pré-frontal dorsolateral direito 

CPFDLe         Córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo 

CPF                Córtex pré-frontal 

e.p.m              Erro padrão da média 

GABA             Ácido gama-aminobutírico 

LTP                Potenciação de longa duração 

LTD                Depressão de longa duração  

mA                 Miliampére 

NMDA             N-metil-D-aspartato 

PPSE              Potencias pós-sinápticos excitatórios 

ETCC              Estimulação transcraniana por corrente contínua 
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“Eu me tornei insano, com longos períodos de insanidade horrível. 

Durante esses períodos de absoluta falta de consciência, eu bebia, 

Deus sabe quanto e por quanto tempo. Naturalmente, meus inimigos 

relacionavam a insanidade à bebida, ao invés de relacionar a bebida à 

insanidade.” 

Edgard Allan Poe, em carta para um amigo (1848). 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Álcool 
 

O consumo de álcool é um fenômeno recursivo e disseminado nas camadas da 

sociedade humana estando presente em diferentes momentos de sua história.  

Em toda a história da humanidade, o álcool tem sido descrito como parte do 

cotidiano das populações, estando como participante de rituais religiosos e 

eventos sociais (ALVES, 2009; LARANJEIRA; NICASTRI, 1996; R; V., 2004). 

Seus vestígios são encontrados desde a era paleolítica. Na Bíblia acha-se uma 

passagem contando a intoxicação alcoólica de Noé, após o dilúvio, “... foi a 

primeira pessoa que fez uma plantação de uvas. Um dia Noé bebeu muito vinho, 

ficou bêbado e se deitou nu dentro da sua barraca”.  

Várias narrativas revelam, as origens mitológicas do vinho como sendo uma gota 

de sangue dos deuses que derramou sob forma de chuva na terra, a partir do 

qual brotaria uma videira (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; WESTERMEYER, 2016). 

O vinho tem origem na Ásia e sua expansão ocorreu há mais de cinco mil anos, 

a partir da cultura oriental, depois se difundindo para a Grécia e o Egito e, 

posteriormente, para a civilização mediterrânea, chegando ao Império Romano. 

Inicialmente a bebida limitava-se ao uso doméstico, porém, passou a ser 

negociada sob a forma de permuta por exigências do comércio. Derivada da 

cultura de arroz na Índia e da cevada no Egito, a cerveja foi a primeira bebida 

alcoólica produzida largamente (GIGLIOTTI; BESSA, 2004). 

Escassos eram episódios de casos de embriaguez desde o começo do uso da 

bebida devido à forma de estocagem que ocorria de maneira incipiente. 

Entretanto com o passar dos anos, nos séculos XVIII e XIX, os casos 

aumentaram de maneira drástica numa linha graduada nunca vista 

anteriormente; onde a relação do homem com o álcool exibe perda de controle. 

A partir de então a bebida destilada, com alto teor alcoólico, passou a ser 

consumida em grande quantidade (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; MONTEIRO; 

LEVAV, 2006). 
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A partir do século XVIII, Benjamim Rush, nos Estados Unidos da América, e 

Thomas Trotter, na Inglaterra introduziram o conceito na literatura médica, 

relacionando o consumo excessivo do álcool com doença (LARANJEIRA; 

NICASTRI, 1996). O alcoolismo foi declarado como doença, em 1952, sendo 

colocado como um transtorno mental no Manual de Diagnóstico e Estatística, na 

sua primeira versão (DSM-I). No entanto, para a Organização Mundial de Saúde, 

foi aceito como doença, na oitava edição do Código Internacional de Doenças 

(CID-8), em 1969.  

Diante do exposto, nos Estados Unidos, teve uma participação de institutos 

contra o uso do álcool. Essas manifestações resultaram na “lei seca” que entrou 

em vigor em 1918, onde permanecia proibido o ciclo produtivo e de consumo de 

bebidas alcoólicas com mais de 0,5% de álcool. Entretanto, em 1933 estas leis 

foram abolidas e substituídas por políticas mais brandas, consentindo o “beber 

com moderação” (SEIBEL; TOSCANO JÚNIOR, 2001). 

Dessa forma, foi possível observar que o consumo de bebida alcoólica perpassa 

pela história da humanidade deixando inúmeros prejuízos sociais, econômicos, 

trabalhistas e familiares (MCMILLAN; LAPHAM, 2006; MURDOCH; PIHL; ROSS, 

1990). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2012, 5,1% da 

carga global de doenças foram atribuídas ao consumo do álcool, o que equivale 

a 139 milhões de anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted 

life years – DALY). Também, anualmente, acontecem perto 3,3 milhões de 

mortes no mundo como consequência do consumo nocivo do álcool, o que 

representa 5,9% do total de mortes. A maior parte das lesões fatais decorrentes 

do uso do álcool ocorre em grupos etários relativamente jovens. Na faixa etária 

de 20 a 39 anos, aproximadamente 25% de todas as mortes são atribuíveis ao 

álcool (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).  

No I Levantamento Domiciliar realizado no ano de 2001 o Centro Brasileiro de 

Informações sobre Drogas Psicotrópicas (CEBRID) fez uma pesquisa domiciliar 

de maneira nacional em 107 cidades brasileiras com população superior a 
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200.000 habitantes na faixa etária abarcada entre 12 e 65 anos. A pesquisa teve 

como principal desígnio aferir pela primeira vez no país a prevalência do uso de 

álcool e de outras drogas. Os resultados em relação ao uso de álcool no Brasil 

mostraram que 77,3% dos homens e 60,6% das mulheres já fizeram uso de 

álcool na vida, perfazendo em 68,7% o número de participantes que já fizeram 

uso de álcool na vida. Em todas as faixas etárias estudadas, os indivíduos do 

sexo masculino fizeram mais uso de álcool na vida do que os indivíduos do sexo 

feminino (CARLINI, E. A. et al., 2001).  

Em 2005, o CEBRID elaborou a segunda versão desse estudo, intitulado de “II 

Levantamento Domiciliar sobre Uso de Drogas Psicotrópicas no Brasil – 2005”, 

objetivando acompanhar o cenário geral de uso de álcool e outras drogas na 

sociedade brasileira e de notar as prováveis flutuações na prevalência de uso 

dessas substâncias. A pesquisa apontou que o número de brasileiros, com 

idades entre 12 e 65 anos, dependentes de bebidas alcoólicas foi de 12,3%, o 

que corresponde à população de 5.799.005 pessoas (CARLINI, A E;; 

GALDURÓZ, 2006). 

Apesar de algumas drogas serem consideradas lícitas e aceitas socialmente, 

seu uso pode resultar em diferentes impactos na vida e saúde das pessoas. A 

relação de um indivíduo com o uso de álcool e outras drogas pode também 

assumir padrões de utilização altamente disfuncionais, implicando em prejuízos 

físicos, psicológicos e sociais (DUARTE; STEMPLIUK; BARROSO, 2009). 

Além disso, o transtorno por uso do álcool e de outras substâncias são 

responsáveis por 20% das internações psiquiátricas, sendo que o álcool 

corresponde 90% dessas internações (GALDURÓZ; CAETANO, 2004).  

O alcoolismo, ou transtorno do uso de álcool, é compreendido como doença 

crônica, relacionada à alteração da neurotransmissão e mudanças 

neuroadaptativas do cérebro. Esses efeitos acontecem devido a ingestão aguda 

ou crônica do álcool etílico. Assim, foi observado que sujeitos jovens 

diagnosticados para abuso ou dependência de álcool exibem prejuízos 
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cognitivos, como, dificuldade para a solução de problemas, julgamento, 

abstração e memória de trabalho (RATTI et al., 2002; TUCK; JACKSON, 1991). 

Um estudo realizado com homens de 40 a 69 anos, exibiu uma diferença de 31 

g entre o peso do cérebro de controles saudáveis e dos dependentes de álcool, 

concebendo uma diminuição volumétrica de 2,2%, em média (HARPER; KRIL, 

1985). 

Dessa forma, há perda no volume e densidade de células da glia (MIGUEL-

HIDALGO et al., 2002), diminuição no volume de substância cinzenta (FEIN et 

al., 2002; MAKRIS et al., 2008), reduções no volume de neurônios (KRIL et al., 

1997; KRIL; HARPER, 1989), redução volumétrica em várias regiões 

encefálicas, tais como região frontal, temporal, áreas subcorticais e cerebelo em 

pacientes alcoolistas (BÜHLER; MANN, 2011; HEIKKINEN et al., 2017) e 

redução no metabolismo da glicose (VOLKOW, N D et al., 1992) no CPFdl de 

pacientes alcoolistas.  

Tais anormalidades ocorrem em sujeitos alcoolistas, o que sugere que são 

possivelmente devido aos efeitos neurotóxicos do álcool. Portanto, as 

consequências nefastas desta substância levam à degeneração de axônios e à 

diminuição de neurônios, sendo que esta redução ocorre principalmente no 

córtex frontal (HARPER; KRIL; DALY, 1987). 

1.2. Crack-cocaína 
 

Os agravos decorrentes da ampliação do consumo e a circulação dos derivados 

da cocaína representam uma das principais apreensões na sociedade atual, 

como corroborado por diversos estudos (ABDALLA et al., 2014; RIBEIRO; 

LARANJEIRA, 2012; UNODC, 2016). A cocaína é uma substância com alto 

poder no desenvolvimento da dependência e consumida por mais de 17 milhões 

de pessoas em todo o mundo (UNODC, 2016), seja como um sal cloridrato de 

cocaína - geralmente inalada ou diluída em água e injetada (HATSUKAMI; 

FISCHMAN, 1996). Juntamente com substâncias do tipo anfetaminas com as 

quais compartilha semelhança de alguns mecanismos farmacológicos, a cocaína 
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é uma droga “estimulante” (ROTHMAN et al., 2001), aumentando a atividade 

dopaminérgica devido a um bloqueio das bombas de recaptação de dopamina 

na membrana pré-sináptica e aumentando assim a ativação do circuito de 

recompensa de dopamina mesocorticolímbica, um mecanismo crítico para 

produzir seus efeitos comportamentais (DACKIS; O’BRIEN, 2001; HOWELL; 

KIMMEL, 2008). Porém os efeitos adversos, além dos danos clínicos resultantes 

da alteração simpatominérgica (RIEZZO et al., 2012), afetam indiretamente o 

bem-estar e as diversas áreas da vida do usuário (RIBEIRO; LARANJEIRA, 

2012). 

Durante a década de 1990 no Brasil, com o aparecimento do HIV/Aids (Síndrome 

da Imunodeficiência Adquirida – SIDA), observou-se uma mudança nas vias de 

uso entre os usuários de cocaína, com aumento expressivo do número de 

usuários de crack-cocaína (DUNN; LARANJEIRA, 1999). Entre outros fatores 

cooperadores para essa migração, destacam-se o preço significativamente 

menor quando comparado ao da cocaína pó, os efeitos potencialmente mais 

intensos e rápidos, cerca de 10 a 15 segundo após o uso, a facilidade de acesso 

e a tolerância ao uso, requerendo doses cada vez maiores e mais potentes 

(RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012; WASHTON, 1989). 

Também, alterações metabólicas (GOLDSTEIN, R Z et al., 2007; VOLKOW, N. 

D., 2000; VOLKOW, N. D. et al., 1997; VOLKOW, Nora D. et al., 2011) estão 

presentes, com indícios de redução de massa cinzenta e hipoatividade nas 

regiões do cingulado anterior, córtex orbitofrontal e pré-frontal lateral em 

usuários de cocaína. 

Na mesma população, alterações morfológicas e metabólicas cerebrais em 

usuários de cocaína foram detectadas em tomografia computadorizada 

(BARTZOKIS et al., 2000; PASCUAL-LEONE; DHUNA; ANDERSON, 1991) e 

ressonância magnética (LIM et al., 2008; LIU et al., 1998; LONDON et al., 1990). 

(LIM et al., 2008; LIU et al., 1998) 
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O crack é a denominação dada a uma forma de base livre (freebasing) da 

cocaína (também denominada de crack-cocaína), que surgiu em torno de 1980 

nos EUA e chegou ao Brasil em torno de 1990 (DONATO et al., 2010).  

Esta forma é resultante da combinação do cloridrato de cocaína (cocaína 

refinada) ao bicarbonato de sódio, amônia e água em temperatura de calor 

moderado resultando em cristais de cocaína quase puros e mais limpos pela 

remoção dos diluentes finais, ou a partir da pasta básica (produto intermediário 

na obtenção do cloridrato de cocaína) aquecida diretamente com bicarbonato de 

sódio sem a remoção dos diluentes finais e, portanto, resultando em um produto 

menos concentrado e menos limpo (DONATO et al., 2010).  

Por ter início de ação mais instantânea em função de sua absorção rápida pela 

via pulmonar, causada pela inalação da fumaça oriunda da combustão das 

pedras (cristais) que produzem os estalidos (daí sua denominação proveniente 

da língua inglesa crack = estalo), esta forma de administração confere efeitos 

mais intensos (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012). 

Os poucos estudos existentes no Brasil (DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 

2008) demonstram a clara evolução de um rumo desastroso e desenfreado do 

uso do crack no país. O crack começou a ser apreendido pela Polícia Federal a 

partir de 1990 aumentando 166 vezes entre 1993 a 1997. Os serviços 

ambulatoriais especializados começaram a perceber o impacto do crescimento 

do consumo de crack a partir do início dos anos 90, tendo a proporção de 

usuários que buscavam tratamento aumentado de 17% em 1990 para 64% em 

1997 (PERRENOUD; RIBEIRO, 2010). Houve uma redução da procura de 

tratamento nos anos seguintes, mas ao contrário de uma aparente redução do 

uso desta substância, constatou-se que em um intervalo de quatro anos entre 

dois levantamentos domiciliares, os publicados em 2001 e 2005 (CARLINI, A E;; 

GALDURÓZ, 2006; CARLINI, E. A. et al., 2001), houve um crescimento de uso 

na vida de crack de 0,4% para 0,7% na nossa população. Este consumo 

crescente vem acompanhado de dramáticas consequências para a saúde física 
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e mental e grave consequências sociais, que já carregam por si só, enormes 

implicações (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).  

No Estado do Espírito Santo, em instituições de tratamento de dependentes 

químicos, o número de dependentes de crack-cocaína era irrisório em 2001 e 

2002. Porém, em 2004, cresceu para 63%, equivalendo aos números de 

dependentes de maconha e cocaína (68% e 67%, respectivamente), o número 

de dependentes de crack-cocaína procurando tratamento nestas instituições1. 

Recentemente, o uso de crack tem sido notado em indivíduos de diferentes 

etnias, classes sociais, gênero e idades, embora as evidências apontarem maior 

prevalência de uso na vida dessa droga em jovens e mais frequentemente em 

camadas da população economicamente mais empobrecidas (mas que está 

progredindo rapidamente para camadas de renda maior) (GUINDALINI et al., 

2006), que, por esta razão, já são vitimadas por restrições e privações básicas 

(DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2008; NAPPO et al., 1999)  

Assim, dependência de crack-cocaína é uma doença crônica recidivante 

caracterizada pelo comportamento repetitivo e compulsivo de busca de drogas 

e abuso de drogas apesar das consequências negativas (GOLDSTEIN, Rita Z.; 

VOLKOW, 2002; KARILA et al., 2012) sendo recentemente descrito como uma 

característica essencial da doença (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION., 2014). O craving é definido como um desejo intenso, 

incontrolável, pela droga que pode ocorrer a qualquer momento, mas pode ser 

desencadeado por características ambientais previamente associadas ao uso de 

drogas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 2014) . 

Portanto, é preocupante o crescente uso do crack-cocaína em nosso país, e em 

vários municípios que contam com índices elevados de violência no estado do 

Espírito Santo e no Brasil, e é absolutamente preocupante a dependência 

                                                           
 

 

1 Fonte:  OBID – Observatório Brasileiro  de  Informações  sobre  Drogas,  10/10/2004. 
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química rápida que se estabelece a esta droga. Têm-se constatado que os 

efeitos imediatos, intensos e extremamente fugazes, aumenta vertiginosamente 

a probabilidade de a droga ser consumida novamente, estabelecendo-se 

rapidamente a perda do controle e a craving ao uso, sendo os efeitos desta droga 

altamente aditivas (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).  

Além disso, uma faixa etária muito jovem tem sido atingida, em uma fase de 

intensa maturação cerebral e cujo córtex pré-frontal, uma das últimas estruturas 

a se desenvolver filogenética e estruturalmente, ainda não está completamente 

amadurecido (GIEDD, J N et al., 1999; GIEDD, Jay N et al., 2009), o que tornam 

os efeitos que estes agentes produzem sobre o neurodesenvolvimento e o 

desenvolvimento das funções cognitivas (THOMPSON et al., 2004), ainda mais 

alarmantes.   

Estudos realizados com usuários de crack foram notados altos índices de 

abandono do tratamento e de recaída, assim como a piora da dependência e 

também das sequelas físicas e sociais de forma mais preocupante (CHEN; 

ANTHONY, 2004; KILUK et al., 2013; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012). 

1.3. Córtex Pré-Frontal, Craving e Dependência 

 

O cérebro, como a maior parte dos órgãos do corpo, é vulnerável a fatores 

externos como o consumo de álcool (KOOB; VOLKOW, 2010; NAKAMURA-

PALACIOS EM., 2011). Dificuldades neurocognitivas podem variar desde leve a 

grave em usuários de álcool e crack-cocaína. Contudo, até 20 milhões de 

alcoolistas nos Estados Unidos desenvolvem condições permanentes e 

debilitantes que requerem cuidadores. Ademais, tais condições incluem 

síndrome de Wernicke-Korsakoff e demência, que afeta seriamente várias 

funções mentais, além da memória, linguagem, raciocínio e habilidades de 

resolução de problemas (ROURKE SB, 1996).  

Os efeitos do uso de drogas no cérebro são diversos e influenciados por uma 

ampla gama de variáveis (PARSONS OA, 1996). Estes incluem a quantidade da 

substância consumida, a idade em que a pessoa começou a usar, a duração do 
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uso, idade do paciente, nível de escolaridade, gênero, fatores genéticos e 

história familiar do uso de substância e fatores de risco neuropsiquiátricos, tais 

como a exposição ao álcool e outras drogas antes do nascimento e estado geral 

de saúde. Sendo assim, a saúde geral física e mental é um fator importante, 

porque as condições clínicas, neurológicas e psiquiátricas podem interagir para 

agravar os efeitos das drogas sobre o cérebro e o comportamento (PETRAKIS 

et al., 2002). 

Nas últimas décadas, o papel atribuído aos lobos frontais foi progressivamente 

expandida de execução motora para complexas funções como atenção e 

memória (REILLY et al., 2011; STUSS et al., 2000), funções executivas 

(KRAUSE et al., 2012; ZAPPALÀ; THIEBAUT DE SCHOTTEN; ESLINGER, 

2012) e comportamento social (SHAMAY-TSOORY et al., 2010). Esta ampla 

gama de habilidades depende de várias redes de fibras que compõem a 

anatomia complexa da substância branca frontal (YETERIAN et al., 2012).  

As áreas do cérebro que são especialmente vulneráveis aos danos relacionados 

com o alcoolismo e crack-cocaína é o córtex cerebral, não somente, mas 

principalmente o córtex pré-frontal (CPF), e áreas subcorticais tais como o 

sistema límbico (importante para sentir e expressar emoções), o tálamo 

(importante para a comunicação dentro do cérebro), hipotálamo (que libera 

hormônios, em resposta ao estresse e outros estímulos e está envolvida em 

funções comportamentais e fisiológicas básicas), prosencéfalo basal (a área 

mais baixa da parte frontal do cérebro envolvida na aprendizagem e memória) e 

o cerebelo (KOOB; VOLKOW, 2010).  

Embora a dependência do álcool e crack-cocaína cause danos difusos no córtex 

cerebral dos dois hemisférios, estudos neuropatológicos realizados nos cérebros 

de pacientes post-mortem, bem como os resultados obtidos a partir de estudos 

de neuroimagem, apontam para a maior susceptibilidade dos sistemas frontais 

no alcoolismo (MOSELHY; GEORGIOU; KAHN, 2001). 

 Os lobos frontais estão conectados praticamente com todas as demais 

estruturas corticais do cérebro, e também recebem e enviam fibras para diversas 
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estruturas subcorticais. Neurocientistas acreditam que a região anterior dos 

lobos frontais, ou seja, o córtex pré-frontal é importante para o engajamento do 

pensamento e ações de acordo com as intenções da pessoa, elegendo as ações 

consistentes com o objetivo e o contexto (FUSTER, 2001).  

O córtex pré-frontal também agrega processos mentais envolvidos na obtenção 

de conhecimento, compreensão, julgamento, concentração e solução de 

problemas, sendo estas de elevada complexidade (FUSTER, 2001). Uma função 

também atribuída ao CPF, sobretudo as suas porções mediais, é o controle 

inibitório. As interrupções desta função inibidora das redes pré-frontais, muitas 

vezes têm o efeito de liberar comportamentos previamente inibidos. Como 

resultado, uma pessoa pode se comportar impulsivamente e de forma 

inadequada, o que pode contribuir para o consumo excessivo do álcool e outras 

drogas (VOLKOW, Nora D.; KOOB; MCLELLAN, 2016). 

Existem indicativos de que os lobos frontais são particularmente vulneráveis aos 

danos do álcool e as mudanças cerebrais nestas áreas são mais proeminentes 

com a idade dos alcoolistas (PFEFFERBAUM et al., 2000).  

De fato, foi encontrada uma correlação entre déficit do desempenho cognitivo 

(habilidades de controle executivo, como mencionado acima) e diminuição do 

fluxo sanguíneo ou metabolismo (consumo de energia) nos lobos frontais em 

alcoolistas idosos (ADAMS et al., 1998). 

Estudos de imagens estruturais demonstraram uma redução da densidade de 

massa cinzenta no CPF entre os alcoolistas (até 20% de perda). Esta redução 

foi mais especificamente observada no CPF dorsolateral (CFPdl) estando 

associada com o uso prolongado de álcool (FEIN et al., 2002; MAKRIS et al., 

2008; WOBROCK et al., 2009). 

Sendo assim, a disfunção das regiões do CPF pode contribuir para o 

desenvolvimento da fissura (tradução mais empregada para o craving), o uso 

compulsivo e a 'negação' da doença e da necessidade de um tratamento - 

sintomas característicos da dependência de drogas  (BRODY, 2007). Dessa 
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forma, o nível de comprometimento basal dos neurotransmissores, 

principalmente sistema dopaminérgico e glutamatérgico, acarreta uma 

readaptação cerebral do sistema límbico, com consequente neuroplasticidade 

neuronal devido às novas situações. Desse modo, o agravamento crônico do 

comprometimento pré-frontal afeta a competência do indivíduo de controlar o 

desejo de consumir a droga, ocasionando um quadro de manifestações 

fisiológicas de antecipação do uso da droga, ou, também, na preocupação 

antecipada em conseguir uma nova dose (VOLKOW, Nora D.; KOOB; 

MCLELLAN, 2016).  

Quadro 1. Critérios diagnósticos da dependência de substâncias psicoativas. 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

Compulsão para o consumo A experiência de um desejo incontrolável de consumir uma substância. O 

indivíduo imagina-se incapaz de colocar barreiras a tal desejo e sempre 

acaba consumindo. 

 

Aumento da tolerância A necessidade de doses crescentes de uma determinada substância 

psicoativa para alcançar efeitos originalmente obtidos com doses mais 

baixas. 

Síndrome de abstinência O surgimento de sinais e sintomas de intensidade variável quando o 

consumo de substância psicoativa cessou ou foi reduzido. 

Alívio da abstinência pelo 

aumento do consumo 

O consumo de substâncias psicoativas visando ao alívio dos sintomas de 

abstinência. Como o indivíduo aprende a detectar os intervalos que 

separam a manifestação de tais sintomas, passa a consumir a substância 

preventivamente, a fim de evitá-los. 

Relevância do consumo O consumo de uma substância torna-se prioridade, mais importante do 

que coisas que outrora eram valorizadas pelo indivíduo. 

Estreitamento ou 

empobrecimento do repertório 

A perda das referências internas e externas que norteiam o consumo. À 

medida que a dependência avança, as referências voltam-se 

exclusivamente para o alívio dos sintomas de abstinência, em detrimento 

do consumo ligado a eventos sociais. Além disso, passa a ocorrer em 

locais onde sua presença é incompatível, por exemplo, no ambiente de 

trabalho. 

Reinstalação da síndrome de 

dependência 

O ressurgimento dos comportamentos relacionados ao consumo é dos 

sintomas de abstinência após determinado período de abstinência. Uma 

síndrome que levou anos para se desenvolver pode se reinstalar em 

poucos dias, mesmo o indivíduo tendo atravessado um longo período de 

abstinência. 

Fonte: EDWARDS; GROSS, 1976. 
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O craving é definido como um desejo intenso de consumir uma substância a fim 

de repetir a experiência dos seus efeitos prazerosos (UNODC, 2016; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018). O craving surge depois do consumo imediato, 

no período de abstinência e na abstinência prolongada (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 2014) . 

É preciso mencionar que esta disfunção do CPF pode, em alguns casos, 

preceder o uso de drogas e conferir vulnerabilidade para o desenvolvimento de 

transtornos por uso de substâncias.  

A dependência é considerada uma síndrome nosológica (Quadro 1), ou seja, um 

agrupamento de sinais e sintomas que se repetem com certa frequência e se 

constitui dentre níveis de gravidade. Dessa forma, busca-se não somente um 

sintoma característico, mas uma série deles (HARFORD; MUTHÉN, 2001).  

Esses critérios constituíram a base teórica para a elaboração dos dois principais 

códigos psiquiátricos da atualidade: Classificação Internacional de Doenças 

(CID) da Organização Mundial de Saúde (OMS), até o início deste ano em sua 

décima versão (OMS, 1993) e atualmente em sua décima primeira versão 

(lançada pela OMS em 18 de junho de 2018) (OMS, 2018), e o Manual de 

Diagnóstico e Estatística de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders - DSM), criado pela Associação Psiquiátrica 

Americana (American Psychiatric Association - APA) e recentemente atualizado, 

tendo sido publicada sua quinta versão (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION., 2014) (Quadro 2). 

De acordo com a CID 10 a síndrome de dependência é definida como um 

conjunto de fenômenos cognitivos, comportamentais e fisiológicos que se 

desenvolvem depois do repetido consumo da substância, tipicamente associado 

ao intenso desejo de beber, à dificuldade de controlar o consumo, à sua 

utilização constante apesar das consequências nefastas, a uma maior 

preferência dada ao uso da substância em detrimento de outras atividades e 

obrigações (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).  
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Quadro 2. Comparação entre os critérios diagnósticos CID-10 (OMS) e DSM-5 (APA) para 

classificação do uso problemático de substâncias psicoativas. 

CID-10 DSM-5 

SÍNDROME DE DEPENDÊNCIA TRANSTORNO POR USO DE SUBSTÂNCIA 

Diagnóstico definitivo de dependência deve 
usualmente ser feito somente se três ou mais dos 
seguintes requisitos tiverem sido experienciados 
ou exibidos em algum momento do ano anterior: 

Padrão problemático de uso de uma determinada 
substância, levando a comprometimento ou 
sofrimento clinicamente significativos, 
manifestados por pelo 
menos dois dos seguintes critérios, ocorrendo 
durante um período de 12 meses: 

1. Forte desejo ou senso de compulsão para 
consumir a substância. 

 

2. Dificuldades em controlar o comportamento de 
consumir a substância em termos de seu início, 
término e níveis de consumo. 

 

 

3. Estado de abstinência fisiológico quando o uso 
da substância cessou ou foi reduzido, como 
evidenciado por: síndrome de abstinência para a 
substância ou uso da mesma (ou de uma 
intimamente relacionada) com a intenção de aliviar 
ou evitar sintomas de abstinência. 

 
 

4. Evidência de tolerância, de tal forma que doses 
crescentes da substância psicoativa são 
requeridas para alcançar efeitos originalmente 
produzidos por doses mais baixas. 

 
 

5. Abandono progressivo de prazeres e interesses 
alternativos em favor do uso da substância 
psicoativa, aumento da quantidade de tempo 
necessário para se recuperar de seus efeitos. 

 

 
6. Persistência no uso da substância, a despeito 
de evidência clara de consequências 
manifestamente nocivas (são necessários 
esforços para determinar se o usuário estava 
ativamente consciente da natureza e extensão do 
dano). 

1. A substância é frequentemente consumida em 
maiores quantidades ou por períodos mais longos 
do que os pretendidos. 

 
2. Há um desejo persistente ou esforços 
malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar o 
uso de álcool. 

 
3. Muito tempo é gasto em atividades necessárias 
para obtenção da substância, na utilização da 
substância ou na recuperação dos seus efeitos. 

 
4. Fissura, forte desejo ou necessidade de usar a 
substância. 

 
5. Uso recorrente da substância, resultando no 
fracasso de desempenhar papéis importantes no 
trabalho, na escola ou em casa. 

 
6. Uso continuado da substância, apesar de 
problemas sociais ou interpessoais persistentes ou 
recorrentes causados ou exacerbados por seus 
efeitos. 

 
7. Importantes atividades sociais, profissionais ou 
recreacionais são abandonadas ou reduzidas em 
função do uso de substância. 

 
8. Uso recorrente da substância em situação nas 
quais isso representa perigo à integridade física. 

 
9. O uso de substância é mantido apesar da 
consciência de ter um problema físico ou 
psicológico persistente ou recorrente que tende a 
ser por ela causado ou exacerbado. 

 
10. Tolerância, definida por qualquer um dos 
seguintes aspectos: 

a. Necessidade de quantidades 
progressivamente maiores de álcool para 
alcançar intoxicação ou o efeito desejado; 
b. Efeito acentuadamente menor com o uso 
continuado da mesma quantidade de substância. 

 
11. Abstinência, manifestada por qualquer dos 
seguintes aspectos: 

a. Síndrome de abstinência característica da 
substância. 
b. A substância é consumida para aliviar ou 
evitar os sintomas de abstinência. 

Fonte: OMS, 1993; DSM, 2014. 
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No entanto, faz-se importante evidenciar que o DSM-5, mais empregado no 

cenário internacional, foi atualizado recentemente, vinte anos após sua edição 

anterior. As principais alterações foram de natureza conceitual, apresentando a 

substituição do binômio “dependência” e “abuso” por “transtornos relacionados 

a substâncias”, com diferentes níveis de gravidade (RIBEIRO; LARANJEIRA, 

2012). 

De acordo com o DSM-5, define-se transtorno relacionado a substâncias como 

um padrão problemático de uso (de qualquer substância psicoativa), que leve a 

comprometimento ou sofrimento clinicamente significativos, manifestados por 

meio de pelo menos dois critérios (de onze possíveis), durante um período de 12 

meses. Quanto à gravidade, a presença de dois ou três critérios caracteriza 

transtorno por uso de substância “leve”; 4 ou 5, transtorno “moderado”; ao passo 

que o “grave” possui ao menos 6 sintomas (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION., 2014). 

1.4. Estimulação Transcraniana Por Corrente Contínua (ETCC)  

1.4.1. Aspectos gerais  

 

No decorrer dos últimos dois séculos, vários pesquisadores usaram a corrente 

galvânica para o tratamento de desordens mentais, com resultados variáveis 

(ZAGO et al., 2008). 

Em torno de 1930, os psiquiatras Bini e Cerletti, da Universidade de Roma, 

descobriram a eletroconvulsoterapia, através de descargas elétricas 

controladas, e observaram melhoras proeminentes nos pacientes com o uso 

desta técnica, levando a uma abrupta perda de interesse dos pesquisadores pela 

técnica de estimulação elétrica cerebral por correntes de baixa intensidade no 

homem. Além disso, com o grande avanço da farmacologia nas décadas de 1960 

e 1970, o emprego da estimulação elétrica cerebral permaneceu restrito ao 

âmbito de relatos de casos esporádicos e de sua relativa segurança  (NITSCHE 

et al., 2008). 
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Assim, nas últimas décadas houve um aumento exponencial com estudos 

utilizando a ETCC. Esta é uma técnica de estimulação cerebral não invasiva por 

meio do qual uma corrente elétrica direta leve (tipicamente de 1-2mA) é aplicada 

no couro cabeludo via eletrodos, para aumentar ou diminuir a excitabilidade do 

córtex cerebral  (ARUL-ANANDAM; LOO, 2009). O equipamento da ETCC é 

formado por quatro componentes principais: elétrodos (ânodo e cátodo), 

amperímetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), potenciômetro 

(resistor variável que controla a tensão entre os elétrodos permitindo com isso a 

manipulação da intensidade da corrente aplicada) e bateria. Além disso, a ETCC 

é ativada entre dois polos, gerando, deste modo, um dipolo elétrico entre os 

elétrodos (BRUNONI et al., 2012). A maior parte dos estudos emprega duas 

superfícies condutoras de borracha de tamanho entre 25 cm² e 35 cm², sendo 

que, quanto maior o tamanho do eletrodo menor é a densidade da corrente e o 

estímulo é menos focal. Mais recentemente, pequenos eletrodos têm sido 

usados para aumentar a focalidade do estímulo  (BRUNONI et al., 2011a; 

NITSCHE et al., 2007).  

De uma forma geral, a ETCC é uma técnica que gera efeitos neuromodulatórios 

dependente da polaridade, sendo o ânodo posicionado sobre a área do córtex 

em que se deseja aumentar a excitabilidade cortical, de modo contrário o cátodo 

é usualmente posicionado sobre a área do córtex em que se deseja diminuir a 

atividade. Existem evidências substanciais de que os neurônios localizados 

abaixo do ânodo são excitados (ou seja, o potencial de membrana de repouso 

altera-se para facilitar a despolarização, aumentando a taxa de disparos 

neuronais) (SPARING; MOTTAGHY, 2008). Entretanto, observaram em estudos 

envolvendo cognição que os efeitos anódicos eram excitatórios, mas a 

estimulação catódica não produziu, de forma sistemática, inibição. Isso ocorre, 

provavelmente porque as funções cognitivas são mais complexas, recrutando 

diferentes redes corticais (JACOBSON; KOSLOWSKY; LAVIDOR, 2012).  

 É importante ressaltar, que caso os eletrodos estejam muito próximos entre si, 

pode haver um “shunt” através da pele e a corrente não penetrar no tecido 

cerebral (MIRANDA; FARIA; HALLETT, 2009).   De outra forma, montagens com 
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eletrodos extra cefálicos apresentaram efeitos menores  (MOLIADZE; ANTAL; 

PAULUS, 2010). Por fim, os eletrodos ânodo e cátodo são posicionados em 

diferentes regiões do escalpo, dependendo da função cerebral que está sendo 

estudada  (UTZ et al., 2010). 

Com uma densidade de corrente constante, o aumento da duração da 

estimulação promoveu a ocorrência dos efeitos pós estimulatórios (after effects) 

em seres humanos e animais (NITSCHE et al., 2008). De acordo com o estudo 

realizado por Nitsche e Paulus (2000) a duração de uma sessão menor do que 

3 minutos não teve nenhum efeito neuromodulatório. Entretanto, 9 minutos de 

ETCC provocaram efeitos pós estimulatórios de uma hora, e 13 minutos de 

estimulação estendeu os efeitos uma hora e meia. Assim, a ETCC pode causar 

mudanças duradouras na atividade neuronal espontânea, sem induzir 

diretamente potenciais de ação durante o período de estimulação. 

Distintivamente de outras técnicas de estimulação cerebral (como a EMT), a 

ETCC não induz disparos neuronais diretamente, pois as densidades de corrente 

produzidas no córtex são muito menores do que o limiar do potencial de ação 

dos neurônios corticais, atuando, entretanto, de outra forma, modificando a 

frequência dos pulsos espontâneos de algumas populações (ARUL-ANANDAM; 

LOO, 2009). 

1.4.2. Segurança e tolerabilidade 

 

Menciona-se que mais de 100 estudos foram realizados usando ETCC em 

controles saudáveis e em humanos com alguma doença, porém não foi 

observado nenhum efeito colateral grave (NITSCHE et al., 2008). 

Efeitos adversos comuns incluem cefaleia leve e prurido no local do 

posicionamento dos eletrodos. Foram descritas, ainda, queimaduras superficiais 

após a ETCC ativa e, por isso, é imprescindível precaução durante a avaliação 

anterior ao tratamento e preparo da conexão pele/ eletrodos (MURPHY; 

BOGGIO; FREGNI, 2009). É importante destacar que a vermelhidão 

repetidamente notada abaixo dos eletrodos não costuma ser sinal de lesão 

cutânea, todavia de vasodilatação de origem neural (NITSCHE et al., 2008).  
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Em uma revisão sistemática com 209 estudos (172 artigos) evidenciou que 56% 

dos sujeitos submetidos à técnica apresentaram efeitos adversos e, destes, 63% 

narraram, pelo menos, um efeito adverso. Todos estes estudos foram 

randomizados e placebo-controlados, sendo que taxas semelhantes de 

parestesia (39,3% vs. 32,9%), sensação de queimação (8,7% vs. 10%), cefaleia 

(14,8% vs. 16,2%) e desconforto (10,4% vs. 13,4%) foram observadas nos 

grupos ativo e placebo, respectivamente, sem diferença estatisticamente 

significativa entres os grupos (BRUNONI et al., 2011b). No entanto, não existem, 

até o momento, estudos de seguimento com resultados sólidos sobre a 

segurança da ETCC e, assim, os riscos a longo prazo ainda não são totalmente 

manifestos. 

1.4.3.  Resultados clínicos na dependência de crack cocaína e álcool 

 

A ETCC é uma técnica terapêutica singular, porque apresenta baixo custo, 

facilidade de uso, portabilidade, método simulado (placebo, controle sham) 

confiável e efeitos comprovados sobre a excitabilidade cortical. Um estudo 

conduzido por Boggio et al. (2008), os pesquisadores evidenciaram que 

independente da polaridade (ânodo à esquerda e cátodo à direita ou o inverso) 

aplicada, a ETCC reduz a pontuação do craving obtido por meio da aplicação de 

uma escala visual analógica em treze alcoolistas (BOGGIO et al., 2008).  

Também, Nakamura-Palacios et al. (2012), demonstraram que alcoolistas de um 

tipo mais grave de alcoolismo, sob uma única exposição à ETCC anódica sobre 

o CPFdl esquerdo, exibiram uma melhora discreta, da função frontal medida por 

uma bateria de avaliação frontal breve (Frontal Assessment Battery - FAB).  

Um outro estudo conduzido por da Silva et al. (2013) mostraram que  quando a 

ETCC anódica sobre o CPFdl esquerdo foi aplicada repetitivamente (uma vez 

por semana por cinco semanas consecutivas) em alcoolistas graves, seis 

alcoolistas submetidos ao tratamento de ETCC ativa tenderam a apresentar 

recaídas mais frequentes quando comparados a sete que compunham o grupo 

sham-ETCC,  ainda que tenham apresentado uma redução significativa das 

pontuações do craving. 
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Klauss et al. (2014), evidenciaram que a ETCC reduziu as recaídas ao uso do 

álcool, demonstrando ao final do seguimento pós-tratamento de seis meses, 

alterando-se a polaridade para uma estimulação catódica sobre o CPFdl 

esquerdo e ainda, tendo o eletrodo ânodo colocado sobre o CPFdl direito, e 

aplicando uma vez por dia por cinco dias consecutivos. Assim, ao final deste 

período, apenas 11,8% dos alcoolistas do grupo sham-ETCC enquanto 50% dos 

alcoolistas do grupo ETCC ativa estavam abstinentes.  

Em usuários de cocaína e não-usuários, Gorini et al. (2014) demostraram que 

uma única sessão da ETCC anódica à esquerda e catódica à direita, anódica à 

direita e catódica à esquerda ou sham-ETCC sobre o CPFdl com um intervalo 

mínimo de pelo menos 48 h entre as sessões, ambos os grupos apresentaram 

aumento do comportamento seguro após a ETCC anódica sobre o CPFdl direito, 

enquanto que houve um aumento do comportamento de risco após a ETCC 

anódica sobre o CPFdl esquerdo somente nos usuários de cocaína, indicando a 

evidência de anormalidades funcionais nas redes neurais pré-frontais envolvidas 

nas tomadas de decisões e no comportamento de risco em dependentes à 

cocaína. 

Ainda, Batista et al. (2015), em dependentes de crack-cocaína, observaram que 

os escores do craving foram significativamente reduzidos no grupo ETCC 

durante e após o tratamento quando comparados ao grupo sham-ETCC e 

comparado aos valores basais, antes do tratamento sob a aplicação repetitiva 

da ETCC sobre o CPFdl bilateral (anódico à direita e catódico à esquerda).  

Portanto, esta técnica vem sendo empregada em conjunto com outras técnicas 

de neuroimagem e eletroencefalográficas no tratamento de diversas doenças. 

Isto corrobora com o fato de que a ETCC está gradualmente se afirmando como 

uma técnica investigativa na neurociência integrando-se com outros campos de 

estudo. Há décadas os pesquisadores têm utilizado medidas de atividade 

cerebral para obter conhecimento sobre as funções perceptivas, cognitivas e 

motoras.  
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Assim, considerando a possibilidade de utilização da ETCC como uma 

abordagem adicional para melhorar ou facilitar o tratamento da transtornos 

relacionados ao uso de substâncias, podendo resultar em maior efetividade nos 

tratamentos disponíveis no nosso meio, este estudo pretendeu examinar os 

efeitos terapêuticos da aplicação repetida da ETCC bilateral e a sua influência 

sobre a atividade do CFPdl direito e esquerdo, sendo estas as regiões alvo da 

neuromodulação pela ETCC. 

A hipótese principal do estudo seria a de que a estimulação catódica sobre o 

CPFdl esquerdo e a estimulação anódica sobre o CPFdl direito auxiliaria o 

controle do uso de bebidas alcoólicas e do crack-cocaína em alcoolistas e 

usuários de crack-cocaína, respectivamente. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivos Gerais 
 

Conduzir dois ensaios clínicos randomizados, unicêntrico, duplo-cego e 

controlado com placebo (sham) para examinar os potenciais efeitos 

neuromodulatórios de sessões múltiplas da ETCC bilateral sobre o CPFdl 

esquerdo e direito no tratamento dos transtornos relacionados ao álcool e ao 

crack-cocaína. 

2.2. Objetivos Específicos 
 

Os objetivos específicos desta Tese de Doutorado são: 

➢ Avaliar o craving ao uso de álcool em alcoolistas internados submetidos 

à múltiplas sessões de ETCC bilateral sobre o CPFdl; 

➢ Avaliar o craving ao uso de crack-cocaína em usuários de crack-cocaína 

internados submetidos à múltiplas sessões de ETCC bilateral sobre o 

CPFdl; 

➢ Avaliar as recaídas ao uso de álcool pelos alcoolistas após alta hospitalar;  

➢ Avaliar as recaídas ao uso de crack-cocaína pelos usuários de crack-

cocaína após alta hospitalar. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. Sujeitos 
 

Sujeitos entre 18 a 60 anos de idade, do sexo masculino e feminino, com 

diagnóstico de transtornos relacionados ao uso de álcool ou crack-cocaína, e 

submetidos a um programa de tratamento de internação em clínicas 

especializadas para tratamento intensivo de transtornos relacionados à 

dependência química no estado do Espírito Santo (duas clínicas particulares, 

uma localizada no município de Fundão, Vila Velha e um hospital público – 

Hospital da Polícia Militar), foram convidados a participar deste estudo.  

Para serem incluídos no presente projeto de pesquisa os pacientes devem 

preencher os critérios para a transtornos relacionados as substâncias (álcool e 

crack-cocaína), segundo a Classificação Internacional de Doenças (CID) nas 

categorias F10.0 (Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de 

álcool) e F14.0 (Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da 

cocaína) e Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais em sua 

Quinta Edição (Anexo 1), estando clinicamente estáveis e que estejam no 

programa da internação em clínica especializada para tratamento intensivo de 

transtornos relacionados a dependência química. 

Estes pacientes devem estar clinicamente aptos para o tratamento proposto no 

estudo, não devendo, portanto, apresentar doenças passadas ou atuais que 

possam ser agravadas durante o tratamento. Também não devem apresentar 

anormalidades nos exames laboratoriais, que possam sugerir uma deterioração 

de seu estado físico durante a participação no estudo. 

Para os estudos específicos deste projeto de pesquisa são excluídos, neste 

momento, pacientes com diagnóstico de qualquer outra síndrome de transtornos 

relacionados ao que não seja ao álcool ou ao crack-cocaína. Além disso, também 

foram excluídos, por restrições da técnica de estimulação cerebral não-invasiva, 

os pacientes que tiverem algum metal em seu cérebro ou crânio (lascas, 

fragmentos, pinos, etc.) exceto titânio, história de epilepsia, traumatismo 

http://cid10.bancodesaude.com.br/cid-10-f/f10/transtornos-mentais-e-comportamentais-devidos-ao-uso-de-alcool
http://cid10.bancodesaude.com.br/cid-10-f/f10/transtornos-mentais-e-comportamentais-devidos-ao-uso-de-alcool
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craniano grave, implante coclear ou para neuroestimulação, marcapasso 

cardíaco ou linhas de metal intracardíaco.  

Finalmente, os pacientes devem ser capazes de ler, escrever e falar português. 

O estudo foi registrado prospectivamente no site clinicaltrials.gov para registro 

de protocolos de pesquisa com seres humanos (número de registro 

NCT02091284 para o estudo com álcool e NCT02091167 para o estudo com 

crack-cocaína). Todos os procedimentos descritos apresentam risco mínimo. Os 

participantes puderam ter acesso a seus dados e abandonar o estudo a qualquer 

momento, sem prejuízo para eventual tratamento dentro da instituição. Os dados 

foram coletados, analisados e publicados de forma a preservar o anonimato do 

indivíduo. Ainda, o estudo foi conduzido de acordo com todos requerimentos do 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Espírito Santo 

(aprovação CAAE 19403713.6.0000.5060) e também baseado nas 

recomendações estabelecidas na Declaração de Helsinki (1964). Como 

benefício, os participantes tiveram a possibilidade de participar de um ensaio 

clínico para o tratamento de sua condição clínica. 

O tamanho das amostras foi calculado empregando-se o programa G*Power 3.1. 

Para a análise do craving no ensaio com os alcoolistas foi considerado um 

tamanho de efeito de 0,3 previsto para uma análise de variância com medidas 

repetidas e interação entre fatores (scores de craving entre os grupos sham-

ETCC e ETTC ativa, e intragrupo – 5 medidas de craving ao longo do 

tratamento), provendo um poder de 80%, considerando uma probabilidade 

bicaudal de erro do tipo I de 5%, seria requerido a inclusão de um mínimo de 38 

sujeitos, mas considerando-se as possíveis perdas, a amostra estimada foi 

aumentada em 20%, resultando em 45 a 46 sujeitos (22 a 23 sujeitos em cada 

grupo).  

Para o cálculo do tamanho da amostra para a análise do craving no ensaio com 

os usuários de crack-cocaína foi considerado um tamanho de efeito médio 

baseado em nossos resultados prévios (BATISTA et al., 2015), considerando o 

tamanho de efeito (ղ2 parcial) para o fator intragrupo obtido na análise de 

variância de duas vias com medidas repetidas de 0,10384 (valor corrigido para 
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o SPSS no G*Power 3.1.9.2) comparando o craving em 4 medidas durante o 

tratamento com a ETCC com os mesmos parâmetros deste estudo. Assim, 

prevendo-se empregar a mesmo modelo de análise porém com 5 medidas de 

craving como fator intragrupo, a condição ETCC ativa ou sham como fator entre 

sujeitos, as pontuações de craving como variável dependente, e a interação 

entre medidas de craving e a condição de tratamento como parâmetros 

primários, provendo um poder de 80%, e uma probabilidade bicaudal de erro tipo 

I de 5%, seria requerida a inclusão mínima de 30 sujeitos. Prevendo-se as 

potenciais perdas, o tamanho da amostra foi acrescido em 10%, resultando em 

33 sujeitos no total (aproximadamente 16 a 17 sujeitos em cada grupo).  

3.2.  Características da Clínica Especializada no Tratamento de 

Transtornos relacionados as substâncias 
 

 O público alvo destas clínicas são indivíduos do sexo masculino e feminino com 

idade superior a 18 anos internados para tratamento da síndrome de transtornos 

relacionados ao de álcool e/ou outras drogas, codificadas na CID-10 (versão que 

estava vigente quando o estudo foi realizado) entre F10.0 e F19.9, bem como 

das comorbidades clínicas e/ou psiquiátricas associadas que não se apresentem 

em síndrome de abstinência grave que necessite de suporte clínico intensivo.  

Nestas clínicas os pacientes recebem atendimento especializado por uma 

equipe multiprofissional (psiquiatria, enfermagem, psicologia, nutrição, 

pedagogia, educação física e outros). Para internação neste serviço os pacientes 

são submetidos à avaliação e atendimento psiquiátrico, avaliação e atendimento 

clínico, avaliação e atendimento psicoterapêutico individual e grupal, avaliação 

e atendimento social individual e grupal, aconselhamento individual e grupal, 

oficinas terapêuticas e são assistidos diuturnamente.  

O tratamento farmacológico inclui o uso de benzodiazepínicos, antipsicóticos, 

antidepressivos, estabilizadores do humor, controle da impulsividade, lítio, 

metilfenidato, quando necessários. As intervenções são direcionadas à mudança 

do estilo de vida (atividade física, controle dietético, higiene do sono, prevenção 

de doenças sexualmente transmissíveis).  
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3.3. Triagem  

3.3.1. Abordagem inicial na clínica de tratamento intensivo  

Após triagem, seguindo critérios de inclusão e exclusão acima mencionados, 

eles são informados detalhadamente sobre o protocolo experimental e, caso 

concordem em participar, são solicitados a assinarem um Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) (Figura 1 e Figura 4). É então feita 

uma avaliação psiquiátrica e feito um exame clínico geral e um questionário para 

avaliar o padrão de compulsão (craving) ao uso de álcool ou crack-cocaína 

(Anexo 3). 

As medicações específicas para a abstinência empregadas na rotina da clínica, 

além das abordagens psicossociais padronizadas na clínica de tratamento 

intensivo, são mantidas durante todo o protocolo. 

 

3.4. Aplicações da ETCC durante internação na clínica de tratamento 

intensivo 

 

A intervenção neste ensaio clínico foi a estimulação pela ETCC. Em cada 

sessão, a ETCC foi aplicada por meio de dois eletrodos de silicone carbonado 

(35 cm2) com uma camada espessa de pasta de EEG altamente condutora na 

superfície de contato conectada a um estimulador DC (DC-Stimulator Plus, 

NeuroConn, Ilmenau, Alemanha) por 20 minutos com períodos de rampa 

ascendente (fade-in) e rampa descendente (fade-out) de 30 segundos cada 

(Figura 2 e 5). A intensidade foi ajustada para 2 mA. O cátodo foi colocado acima 

de F3 (de acordo com o sistema internacional EEG 10-20), correspondendo ao 

CPFdl esquerdo, e o ânodo foi posicionado acima do CPFdl direito (F4) (Figura 

3). Para o procedimento de estimulação sham, o estimulador é desligado 

automaticamente após 30 segundos de estimulação anódica ou catódica, 

produzindo sensações tipicamente provocadas pela ETCC. A sham-ETCC ou 
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ativa foi aplicada uma vez por dia, em dias alternados, incluindo finais de 

semana, até completar 10 sessões (Figura 1 e Figura 4). 

 

 

Figura 1. Representação esquemática do protocolo experimental dos alcoolistas. Os alcoolistas 

foram recrutados em uma clínica de internação breve para o tratamento das desordens mentais, 

incluindo a transtornos relacionados ao química. Sendo elegível, após verificação dos critérios 

de inclusão e exclusão, os pacientes foram convidados a participar dos estudos, sendo 

redistribuídos, por randomização em blocos, em dois grupos experimentais: (1) sham-ETCC e 

(2) ETCC, após assinarem termo de consentimento livre e esclarecido. Foram então avaliados 

clinicamente e seguiram para a série de 10 aplicações da ETCC (do inglês tDCS, transcranial 

Direct Current Stimulation, 2 mA, 35 cm2, em dias alternados). O craving ao uso do álcool foi 

avaliado antes, durante e após (uma vez por semana por 5 semanas consecutivas) as aplicações 

da ETCC. Ao final das aplicações da ETCC foram reavaliados clinicamente. A seguir foram 

reavaliados por um período de 2 meses após alta da clínica. BS: estimulação cerebral. 
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Figura 2. Equipamento utilizado para a ETCC (Fonte: neurocaregroup.com). 

 

 

Figura 3. Posicionamento dos eletrodos para a aplicação da ETCC bilateral do córtex pré-frontal 

dorsolateral (CPFDL): cátodo à esquerda e ânodo à direita. 

 

3.5. Avaliação pós tratamento com ETCC 

 

Ao final das aplicações da ETCC os pacientes foram novamente avaliados 

clinicamente e quanto ao padrão de craving ao uso de álcool e crack-cocaína. 

3.6. Parâmetros para análise de resultado e seguimento  

Foram considerados como parâmetros para análises de resultados:  

Desfecho primário: manifestações da craving ao uso de crack ou álcool antes, 

durante e após o período da ETCC bilateral por meio da aplicação de uma 
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adaptação de cinco pontos relacionados ao craving da escala obsessiva e 

compulsiva ao uso de bebida alcoólica ou ao uso de crack-cocaína. 

Desfechos secundários: (1) recaídas após a alta, sendo considerados como 

parâmetros a informação verbal do paciente acompanhada da confirmação pelos 

familiares. 

Seguimento: serão consideradas as avaliações clínicas ativaizadas 

continuamente durante todo o período de internação nas clínicas de tratamento 

intensivo e no mínimo por quatro semanas após o encerramento da ETCC 

repetida.   

 

 

Figura 4. Representação esquemática do protocolo experimental dos usuários de crack-cocaína. 

Os usuários de crack-cocaína foram recrutados em uma clínica de internação breve para o 

tratamento das desordens mentais, incluindo a dependência química. Sendo elegível, após 

verificação dos critérios de inclusão e exclusão, os pacientes foram convidados a participar dos 

estudos, sendo redistribuídos, por randomização em blocos, em dois grupos experimentais: (1) 

sham-ETCC e (2) ETCC, após assinarem termo de consentimento livre e esclarecido. Foram 

então avaliados clinicamente e seguiram para a série de 10 aplicações da ETCC (do inglês tDCS, 

transcranial Direct Current Stimulation, 2 mA, 35 cm2, em dias alternados). O craving ao uso do 

crack-cocaína foi avaliado antes, durante e após (uma vez por semana por 5 semanas 

consecutivas) as aplicações da ETCC. Ao final das aplicações da ETCC foram reavaliados 
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clinicamente. A seguir foram reavaliados por um período de 1 mês após alta da clínica. BS: 

estimulação cerebral. 

 

3.7. Avaliação dos Padrões de Craving ao uso do Álcool  

 

Para a avaliação dos padrões compulsivos de uso do álcool foram utilizados 

cinco itens da escala de Obsessão e Compulsão por Beber (Obsessive 

Compulsive Drink Scale - OCDS) (Anexo 3). Esses itens têm por finalidade 

avaliar o craving, sendo suscetíveis a variações dependendo da situação do 

sujeito  (FURIERI; NAKAMURA-PALACIOS, 2007). Foi adaptado e traduzido 

para o português por Nakamura-Palacios. Esta escala foi aplicada por um 

examinador cego em todos os 45 indivíduos antes e após o término das 

estimulações. 

 

3.8. Avaliação dos Padrões de Craving ao uso de crack-cocaína 

 

Para uma avaliação do “padrão” de craving ao uso de crack, foi utilizada uma 

adaptação da escala original de avaliação de Distúrbios Obsessivos- 

Compulsivos (DE WILDT et al., 2005), na qual os pesquisadores destacaram 

cinco itens que consideram de fato relacionados ao craving (FURIERI; 

NAKAMURA-PALACIOS, 2007). Os itens são idênticos aos da Escala de Uso 

Obsessivo-Compulsivo de Cocaína (Obssessive Compulsive Cocaine Use 

Scale, OCCUS) e da Escala Obsessivo-Compulsiva de Cocaína (Obsessive-

Compulsive Cocaine Scale, OCCS), nas quais a Escala de Beber Compulsivo 

(Obsessive Compulsive Drinkink Scale, OCDS) está baseada. Estes itens 

permitem a quantificação de pensamentos sobre o uso do crack-cocaína, como 

proposto recentemente por Hormes e colaboradores  (HORMES et al., 2012), 

bem como por Vorspan e colaboradores (VORSPAN et al., 2012). Esta escala 

foi aplicada por um examinador cego em todos os 33 indivíduos antes e após o 

término das estimulações (Anexo 3). 
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3.9. Avaliação dos efeitos adversos 

 

Os efeitos adversos foram avaliados através da aplicação de um questionário 

comumente utilizado em estudos com ETCC no último dia da estimulação (Anexo 

4). 

3.10. Avaliação do cegamento 

 

O estudo foi duplo-cego, ou seja, os pesquisadores e pacientes não tiveram 

conhecimento quanto ao tratamento conduzido até o termino do estudo. A 

técnica da ETCC é particularmente vantajosa para garantir o cegamento, quando 

comparada às demais técnicas de estimulação cerebral não invasiva. Isto porque 

a ETCC gera um leve formigamento na região da aplicação dos eletrodos, nos 

primeiros minutos da intervenção, não gerando efeitos adicionais posteriores. 

Para a ETCC ativa (Figura 5 a), gera-se um período de fade-in de 30 segundos, 

seguido de estimulação (corrente de 2 mA) de 20 minutos e 30 segundos de 

fade-out. Para a Sham-ETCC (Figura 5 b), o aparelho permite programar um 

código em que o próprio aparelho inicia a interrupção da aplicação da corrente 

30 segundos após o seu início (fade-in), portanto, mimetizando os efeitos 

colaterais iniciais na pele (coçeica, parestesia), porém sem induzir efeitos 

neuromoduladores. Utilizamos um aparelho de ETCC que permite programar um 

código em que o próprio aparelho ativo o desligamento da corrente 

automaticamente, sem a necessidade de um operador. O cegamento foi avaliado 

ao final do estudo solicitando aos participantes que presumissem em qual grupo 

foram incluídos (Anexo 5).  
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Figura 5. Gráfico da corrente de estimulação vs. tempo: (a) ETCC ativa e (b) sham-ETCC. 

 

3.11. Randomização e alocação 

 

Os participantes foram distribuídos aleatoriamente de acordo com uma lista 

gerada por computador em www.randomization.com, com randomização por 

bloco. A atribuição foi realizada utilizando o código correspondente ao grupo 

designado para cada participante. Este código foi imputado no dispositivo de 

ETCC, que forneceu automaticamente estimulação ativa ou sham, sem o 

conhecimento da equipe. 

 

3.12.  Seguimento: recaídas ao uso de álcool 

 

Após a alta hospitalar, os pacientes dos grupos sham-ETCC e ETCC ativa foram 

acompanhados por três meses, correspondendo a um período de remissão 

inicial de acordo com o DSM-5, em relação às recaídas ao uso de álcool. A 

recaída ao uso de álcool foi considerada como o primeiro episódio de retorno ao 

padrão anterior de uso de álcool (doses por dia) (KLAUSS et al., 2014). 
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3.13. Seguimento: recaídas em 30 e 60 dias de acompanhamento 

dos usuários de crack-cocaína 
 

Após a alta hospitalar, os pacientes dos grupos sham-ETCC e ETCC ativa foram 

acompanhados por pelo menos 60 dias em relação às recaídas ao uso de crack-

cocaína. A recaída do uso foi definida como o primeiro episódio de retorno ao 

padrão anterior de uso de crack-cocaína (pedras por dia) (KLAUSS et al., 2014). 

As informações sobre recaída foram coletadas diretamente quando os pacientes 

retornaram ao hospital regularmente para acompanhamento clínico após a alta 

e/ou por auto relato ou relatos de familiares por telefone. 

3.14. Análises dos Resultados 

Idade, padrões de uso de álcool e os 5 itens de OCDS foram normalmente 

distribuídos de acordo com o teste de normalidade de D'Agostino e Pearson, 

sendo analisados por testes paramétricos. 

Além de ANOVA de duas vias (grupos sham-ETCC e ETCC ativa como fator 

entre indivíduos) com medidas repetidas (cinco pontos de tempo como fator 

dentro dos indivíduos) seguido por comparações múltiplas de Bonferroni como 

teste post-hoc, análises de regressão linear foram feitas. Os escores de craving 

obtidos nos respectivos cinco tempos para os dois grupos e as inclinações das 

respectivas curvas foram comparados usando uma versão modificada do teste t 

de acordo com Zar (1984), o que equivale à análise de covariância. 

Comparações adicionais entre os escores de craving inicial e final foram feitas 

por testes t pareados para cada grupo, e as diferenças entre os escores final e 

inicial foram comparadas entre os grupos sham-ETCC e ETCC ativa com testes 

t para amostras independentes. Os tamanhos dos efeitos foram calculados 

usando Cohen e corrigidos por Hedges’s gs para teste t não pareados e Hedges’ 

gav para testes t pareado (LAKENS, 2013; ZAR, 1984). 

Idade e padrões de uso de álcool foram comparados entre os grupos pelo teste 

t não pareado. Para todos os outros dados não paramétricos, os testes Qui-
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quadrado ou Fisher foram usados para comparar os resultados entre os grupos 

sham e ativa de ETCC. 

 

Um valor de p bicaudal de 0,05 ou menos foi considerado para indicar 

significância estatística. O SPSS Statistics Base 24.0 (SPSS Inc, EUA) e o 

GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc, EUA) foram utilizados para análise 

estatística e apresentações gráficas. Em todas as análises foi empregado um 

nível de significância para p<0,05.  
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4. RESULTADOS DO ENSAIO CLÍNICO 1 

Múltiplas sessões de Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua reduziram 

o craving e as recaídas ao uso de álcool: um ensaio  randomizado controlado por 

placebo no transtorno do uso de álcool.  

 

4.1. Participantes 

No estudo com alcoolistas (Figura 6) foram recrutados 233 pacientes internados 

em clínicas especializadas. Deste quantitativo inicial foram excluídos 184 

pacientes, dos quais 174 não preenchiam os critérios de inclusão – havendo sido 

realizada nesta etapa a detecção de outros transtornos psiquiátricos sobrepostos 

ou distintos dos interesses deste estudo; 3 pacientes se recusaram a participar 

e 7 pacientes foram excluídos por outras razões. Restaram 49 pacientes que 

procederam para a etapa de randomização. Durante o estudo, 3 pacientes 

descontinuaram a intervenção e 1 paciente foi excluído das análises por 

respostas não confiáveis. 

4.2. Dados sociodemográficos e características do uso de álcool 

 

A amostra total de indivíduos com transtorno do uso de álcool tinha a média de 

44,9 anos de idade. A maioria possuía baixa escolaridade (48,9% tinham até 5 

anos de estudo), estava desempregada (46,7%), solteira (48,9%) e possuía cor 

da pele branca (51,5%) (Tabela 1). Além disso, mais da metade deles (51,5%) 

eram tabagistas e a maioria (86,7%) não tinha experiência com outras drogas 

além do álcool (Tabela 1). A variável “estado civil” apresentou diferença 

estatística entre os grupos (p = 0,04), principalmente às custas da maior 

proporção de indivíduos solteiros no grupo ETCC ativa e de indivíduos 

divorciados no grupo Sham-ETCC. Nenhum outro parâmetro sociodemográfico 

diferiu entre os grupos (Tabela 1). 
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Figura 6. Fluxograma dos pacientes alcoolistas encaminhados e incluídos no estudo. 

 

O início da utilização de álcool na amostra se deu em média aos 16 anos de 

idade. A média de consumo diário foi de 17,9 doses por dia e os pacientes 

estavam abstinentes há cerca de 33 dias antes do início do protocolo 

experimental (Tabela 2). Nenhuma dessas características diferiu entre os grupos 

sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 2). 
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Tabela 1. Características sócio-demográficas, da amostra total (n = 45) dos alcoolistas 

submetidos à ETCC catódica sobre o CPFdl esquerdo e ETCC anódica sobre o CPFdl direito 

(ETCC ativa: 2 mA, 35 cm2, 20 min, 10 sessões, dias alternados, n = 23) ou placebo (sham-

ETCC: n = 22). T = total, M = masculino, F = feminino. 

 

                                 Alcoolistas 

                                 (n = 45) 

Grupos 

 

  

                     sham-ETCC 

(n = 22) 

ETCC 

(n = 23) 

 p 

valor 

 

Idade [média (DP)] 

 

44.9 (11.1) 

 

43.5 (10.2) 

 

46.3 (12.0) 

 

t(43) = -0.84 

 

0.40 

 

Gênero n (%) Masculino 

Feminino 

37 (82.2 %) 

8 (17.8%) 

19 (86.4 %) 

3 (13.6%) 

18 (78.3 %) 

5 (21.7 %) 

Fisher = 0.7 0.38 

Anos de 

educação 

     n (%) 

Abaixo de 5 

Entre 6 - 9 

Entre 10 - 13  

Acima 13 

Não relatado 

 

22 (48.9%) (19M:3F) 

5 (11.1%) (5M:0F) 

10 (22.2%) (7M:3F) 

7 (15.6%) (5M:2F) 

1 (2.2%) (1M:0F) 

9 (40.9%) (8M:1F) 

4 (18.2%) (4M:0F) 

5 (22.7%) (4M:1F) 

4 (18.2%) (3M:1F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

13 (56.5%) (11M:2F) 

1 (4.3%) (1M:0F) 

5 (21.7%) (3M:2F) 

3 (13.0%) (2M:1F) 

1 (4.3%) (1M:0F) 

X2 T = 3.65 

X2 M = 3.59 

X2 F = 0.18 

0.46 

0.46 

0.92 

Situação 

Trabalhista 

     n (%) 

Trabalho Formal 

Trabalho informal 

Desempregado 

Autônomo 

Aposentado 

Auxílio Doença 

Não relatado 

8 (17.8%) (8M:0F)  

2 (4.4%) (2M:0F) 

21 (46.7%) (16M:5F) 

4 (8.9%) (3M:1F) 

4 (8.9%) (4M:0F) 

3 (6.7%) (3M:0F) 

3 (6.7%) (1M:2F) 

6 (27.3%) (6M:0F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

10 (45.5%) (8M:2F) 

2 (9.1%) (2M:0F) 

2 (9.1%) (2M:0F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

2 (9.1%) (1M:1F) 

2 (8.7%) (2M:0F) 

2 (8.7%) (2M:0F) 

11 (47.8%) (8M:3F) 

2 (8.7%) (1M:1F) 

2 (8.7%) (2M:0F) 

3 (13.0%) (3M:0F) 

1 (4.3%) (0M:1F) 

X2 T = 7.36 

X2 M = 8.31 

X2 F = 0.75 

0.29 

0.22 

0.69 

 

Estado Civil 

       n (%) 

Solteiro 

Casado ou 

União estável 

Divorciado 

Viúva 

Não relatado 

22 (48.9%) (19M:3F) 

14 (31.1%) (11M:3F) 

 

6 (13.3%) (6M:0F) 

2 (4.4%) (1M:1F) 

1 (2.2%) (0M:1F) 

7 (31.8%) (6M:1F) 

7 (31.8%) (6M:1F) 

 

6 (27.3%) (6M:0F) 

1 (4.5%) (1M:0F) 

1 (4.5%) (0M:1F) 

15 (65.2%) (13M:2F) 

7 (30.4%) (5M:2F) 

 

0 (0.0%) (0M:0F) 

1 (4.3%) (0M:1F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

X2 T = 9.89 

X2 M = 9.65 

X2 F = 2.31 

0.04* 

0.02* 

    

0.51 

Raça 

n (%) 

Branco 

Pardo 

Negro 

23 (51.5%) (18M:5F) 

14 (31.1%) (13M:1F) 

8 (17.8%) (6M:2F) 

12 (54.5%) (10M:2F) 

6 (27.3%) (6M:0F) 

4 (18.2%) (3M:1F) 

11 (47.8%) (8M:3F) 

8 (34.8%) (7M:1F) 

4 (17.4%) (3M:1F) 

 

X2 T = 0.31 

X2 M = 0.27 

X2 F = 0.75 

0.86 

0.87 

0.69 

Uso Tabaco                                      

n (%) 

Sim 

Não 

23 (51.1%) (18M:5F) 

22 (48.9%) (19M:3F) 

11 (50.0%) (10M:1F) 

11 (50.0%) (9M:2F) 

12 (52.2%) (8M:4F) 

11 (47.8%) (10M:1F) 

Fisher T = 1.0 

Fisher M =0.75 

Fisher F = 0.46  

0.56 

0.43 

0.29 

 

Uso de drogas 

ilícitas#   n 

(%) 

Sim 

Não 

6 (13.3%) (4M:2F) 

39 (86.7%) (33M:6F) 

2 (9.1%) (2M:0F) 

20 (90.9%) (17M:3F) 

4 (17.4%) (2M:2F) 

19 (82.6%) (16M:3F) 

Fisher T = 0.67 

Fisher M = 1.0 

Fisher F = 0.46 

 

0.35 

0.68 

0.36 

 

Os pacientes foram mantidos em um ambiente restritivo ao uso de drogas 

durante o tratamento. Eles foram mantidos cegos quanto ao tipo de ETCC que 

receberam. Quando foram questionados ao final do protocolo sobre a impressão 

pessoal do tipo de tratamento que haviam recebido, 42 (93,3%) indivíduos 
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responderam que foram submetidos a ETCC ativa (Tabela 2). Apenas 3 (6,7%) 

indivíduos responderam que receberam sham-ETCC, dos quais 2 pertenciam ao 

grupo sham-ETCC e 1 ao grupo ETCC ativa. Do grupo sham-ETCC, 20 dos 22 

(90,9%) responderam que receberam tratamento ativo com ETCC, e quase 

todos os indivíduos (95,7%) do grupo ETCC ativo também responderam 

positivamente. Quando perguntados sobre o quão confiantes eles estavam em 

relação à resposta relativa à condição de tratamento, 38 (84,4%) relataram estar 

extremamente confiantes, dos quais 18 (81,9%) pertenciam ao grupo sham-

ETCC e 20 (87,9%) pertenciam ao grupo de ETCC ativo. Não houve diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos para ambos os parâmetros de 

impressão e confiança (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Padrões do consumo de álcool, impressão e efeitos adversos da amostra total dos 

alcoolistas (n = 45) submetidos à ETCC bilateral (ETCC ativa, 2 mA, 35 cm2, 20 min, 10 sessões, 

dias alternados, n = 23) ou sham-ETCC (n = 22). 

                                 Alcoolistas 

                                 (n = 45) 

Grupos 

 

  

  Sham-ETCC 

(n = 22) 

ETCC  

(n = 23) 

 p valor 

 

Usuários de álcool 

     

Idade de início do uso álcool 

[media (DP)] 

16.2 (5.7) 16.9 (6.0) 15.5 (5.4) t(43) = -0.56 0.40 

Quantidade de álcool 

consumida (doses/dia) [média 

(DP)] 

17.9 (14.3) 15.5 (15.0) 20.3 (13.4) t(43) = -1.13 0.26 

Dias de abstinência anterior ao 

estudo [média (DP)] 

33.0 (12.4) 32.9 (12.5) 33.0 (12.7) t(43) = -0.02 0.98 

 

Impressão n (%) 

     

      sham (simulada)  

      ETCC ativa 

 

3 (6.7%) 

42 (93.3%) 

2 (9.1%) 

20 (90.9%) 

1 (4.3%) 

22 (95.7%) 

Fisher = 0.61 0.48 

Confiança na 

sua impressão 

n (%) 

(1) Nenhuma 

(2) Pouco 

(3) Médio 

(4) Muito confiante 

(5) Extremamente 

confiante 

0 (0%) 

3 (6.7%) 

4 (8.9%) 

23 (51.1%) 

15 (33.3%) 

0 (0%) 

1 (4.5%) 

3 (13.6%) 

8 (36.4%) 

10 (45.5%) 

0 (0%) 

2 (8.7%) 

1 (4.3%) 

15 (65.2%) 

5 (21.7%) 

X2 = 5.11 0.16 

 

Efeito adverso# n (%) 

     

    Nenhum 

    Formigamento no couro cabeludo 

     

16 (35.6%) 

29 (64.4%) 

 

9 (40.9%) 

13 (59.1%) 

 

7 (30.4%) 

16 (69.6%) 

Fisher = 0.54 0.34 
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4.3. Efeitos adversos nos alcoolistas 

Questionamos os indivíduos quanto os seguintes efeitos adversos: dor de 

cabeça, dor no pescoço e no couro cabeludo, formigamento, prurido, 

vermelhidão da pele, sensação de ardor no couro cabeludo, sonolência, 

alterações agudas do humor, dificuldade de concentração e outros (BRUNONI 

et al., 2011a). A partir desses eventos adversos potenciais, uma sensação de 

formigamento foi relatada por 29 indivíduos (64,4%) no total da amostra, 

distribuídos equitativamente entre os grupos sham-ETCC (13 sujeitos, 59,1%) e 

ETCC ativa (16 sujeitos, 69,6%) (Tabela 2).  

Nove sujeitos (40,9%) do grupo sham-ETCC e sete do grupo ETCC ativo (30,4%) 

não relataram nenhum evento. 

Nenhum outro evento adverso foi relatado por pacientes com transtorno do uso 

do álcool de ambos os grupos e nenhuma diferença significativa foi encontrada 

entre os grupos (Tabela 2). 

4.4. Escores do craving em alcoolistas 

A  ANOVA de duas vias  com medidas repetidas foi conduzida para examinar o 

efeito da intervenção sobre o craving (Figura 7). Os grupos ETCC ativo e sham-

ETCC diferiram nos escores de OCDS ao longo do tempo (Figura 7a). A análise 

mostrou um efeito significativo na comparação entre as cinco medidas do craving 

ao longo do tempo [F (4,172) = 13,15, p <0,0001, η2p = 0,23, η2G = 0,068] e uma 

interação significativa entre os grupos e as cinco medições de craving [F (4,172) 

) = 3,91, p = 0,005, η2p = 0,08, η2G = 0,021], sugerindo que os escores de craving 

mudaram diferentemente entre os grupos durante a intervenção. Os testes de 

comparações múltiplas de Bonferroni mostraram que os escores de craving 

foram significativamente menores na 3ª, 4ª e 5ª medidas quando comparados 

com a 1ª medida (valor de p < 0,01, 0,0001 e 0,0001, respectivamente) e na 4ª 

e 5ª medidas quando comparadas à 2ª medição (valor de p < 0,001 e 0,0001, 

respectivamente) apenas no grupo ETCC ativa. 
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Assim, os escores de craving diminuíram linearmente a partir dos valores iniciais, 

obtidos na semana anterior ao início do tratamento, até a semana após o 

tratamento em ambos os grupos [Regressão linear para o grupo sham-ETCC: Y 

= 4,523 - 0,3591X, r2 = 0,7872, F(1,3) = 11,1 p = 0,0447; Regressão linear para 

o grupo ETCC ativa: Y = 6,483 - 1,057X, r2 = 0,9644, F(1,3) = 81,3, p = 0,0029] 

(Figura 7a). A diferença entre as inclinações das curvas dos dois grupos foi 

estatisticamente significante [F(1,6) = 19,19, p = 0,00047], mostrando que a 

diminuição dos escores de craving foi significativamente maior no grupo ETCC 

ativa (Figura 7a). 

Quando comparados os escores de craving obtidos antes (inicial) e após (final) 

tratamento por teste t pareado, uma diferença estatisticamente significante [t (22) 

= 4,06, p = 0,0005, IC 95% [1,93, 5,98]] foi observada apenas para o grupo de 

ETCC ativo (Figura 7b), mostrando que os escores de craving foram 

significativamente menores do que os valores basais após 10 sessões de 

estimulação bilateral. O tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gav para o teste 

t pareado entre os escores inicial e final do grupo ETCC foi de 1,07 (escore médio 

inicial = 5,52, DP = 4,44; escore médio final = 1,56; DP = 2,41). O tamanho do 

efeito calculado indica que, após o controle das diferenças individuais, a 

probabilidade dos escores do craving de um paciente com transtorno do uso de 

álcool sob o tratamento de ETCC ativa serem mais baixos no escore final do que 

no escore médio inicial é de 80%. 

O tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gav  para o grupo sham-ETCC foi de 

0,32 (média inicial = 3,82, DP = 4,47; média final = 2,46, DP = 3,67; t (21) = 1,54, 

p = 0,14; IC95% [- 0,48, 3,20]]. O tamanho do efeito calculado indica que, após 

o controle das diferenças individuais, a probabilidade de que os escores de um 

paciente com transtorno do uso de álcool sob o tratamento com Sham-ETCC 

seja menor no escore final do que no escore médio inicial é de 63%. 

Considerando os tamanhos de efeito entre os escores de craving inicial e final 

de 1,07 do grupo ETCC ativa e de 0,32 do grupo sham-ETCC, o tamanho do 
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efeito foi aproximadamente 3,33 vezes maior no grupo ETCC ativo comparado 

ao sham-ETCC. 

Ao comparar os valores médios de mudança nos escores, contrastando os 

valores obtidos após 10 sessões (final) versus os valores basais (inicial) entre os 

grupos sham-ETCC e ETCC ativa, o respectivo teste t para amostras 

independentes resultou em p = 0,056 (t (43) = 1,96, IC 95% [0,52, 1,48]). O 

tamanho do efeito corrigido pelo Hedges’s gs para duas amostras independentes 

foi de 0,58 (diferença média no grupo Sham-ETCC = -1,36, DP = 4,15; diferença 

média no grupo ETCC ativa= -3,96; DP = 4,68). O tamanho do efeito indica que 

em um par de indivíduos selecionados aleatoriamente, a probabilidade de se 

obter um escore mais baixo em um paciente com transtorno por uso de álcool no 

grupo ETCC ativo, em comparação com o escore de um paciente com transtorno 

por uso de álcool do grupo sham-ETCC, é de 66%.  
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Figura 7. O craving foi mensurado como os 5 itens dos escores da Obsessive-Compulsive 

Drinking Scale (OCDS) na semana anterior ao tratamento (1 inicial), a segunda (2),terceira (3) e 

quarta (4) semanas durante o tratamento, e a semana após o tratamento (5 final) com 

Estimulação Transcraniana por  Corrente Contínua (ETCC, 2mA, 35cm2: cátodo esquerdo / 

anodo à direita sobre o córtex dorsolateral pré-frontal; estimulação por 20min a cada dois dias 

em um total de 10 sessões; n = 23) ou placebo (sham-ETCC; n = 22) em pacientes com 

Transtorno por Uso de Álcool (AUD), individualmente (A para ETCCs; B para sujeitos com ETCC) 

e por seus escores médios ± erro padrão de médias (S.E.M.) (C). Regressão linear para sham-

tDCS: * p <0,05; Regressão linear para o grupo real de ETCC: ** p <0,005, diferença de 

inclinação: ** p <0,005. Média dos escores de desejo descritos em na semana anterior e na 

semana após o tratamento nos grupos real e sham-tDCS são mostrados em (D). *** p = 0,0005 

quando comparado ao desejo de linha de base no tDCS real grupo (teste t pareado). 

 

4.5. Recaídas em usuários de álcool 

Cinco alcoolistas foram perdidos no acompanhamento, todos pertencendo ao 

grupo sham-ETCC. A principal causa da perda foi a impossibilidade de contatar 

os referidos ou seus parentes após grande número de tentativas. Ao menos dois 

destes pacientes se encontravam desabrigados. 
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As recaídas ao uso do álcool em até três meses após o final das 10 sessões de 

estimulação cerebral foram significativamente maiores no grupo sham-ETCC (p 

= 0,01, teste exato de Fisher) e, em contraste, a abstinência ao álcool foi 

proporcionalmente maior no grupo ETCC ativo. Sendo assim, 72,2% dos 

pacientes do grupo sham-ETCC recaíram e 72,7% dos pacientes do grupo ETCC 

ativa permaneceram abstinentes ao final dos 3 meses de seguimento. Sob outro 

ponto de vista, daqueles que recaíram, 68,4% eram do grupo sham-ETCC e 

daqueles que se mantiveram abstinentes, 76,2% eram do grupo de ETCC ativa 

(Figura 8). 

 

 

Figura 8. Análise da recaída ao uso do álcool em alcoolistas nos 3 meses de acompanhamento 

após 10 sessões de sham-ETCC (n = 18) ou ETCC ativa (n = 22) aplicadas sobre o córtex pré-

frontal dorsolateral bilateral. ** p = 0,01 (teste exato de Fisher). 

 

4.6. Discussão 

Este ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado com simulação 

avaliou a eficácia e a segurança da ETCC no tratamento dos transtornos por uso 

de álcool (alcoolismo) em uma amostra de pacientes com este diagnóstico. No 
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protocolo com alcoolistas, 49 pacientes – selecionados de uma amostra inicial 

de pouco mais de 200 voluntários, foram randomizados em dois grupos (ETCC 

ativa e sham-ETCC), com características clínicas e demográficas iniciais 

semelhantes. 

Com relação aos dados demográficos, exceto quanto ao estado civil, os 

alcoolistas dos grupos ETCC ativa e sham-ETCC foram pareados por 

características como idade, sexo, escolaridade e condições de emprego, e 

também pelas características do uso de álcool, especialmente a idade de início 

do consumo da substância e no tempo de abstinência antes de do início do 

protocolo. 

Portanto, a redução dos escores de craving em pacientes alcoolistas tratados 

com dez sessões de ETCC pré-frontal bilateral foi obtida em comparação com 

um grupo controle (simulação) bem pareado. As pontuações de craving 

diminuíram progressivamente em ambos os grupos ao longo do curso da sham-

ETCC e da ETCC ativa, mas foram significativamente reduzidos apenas no 

grupo da ETCC ativa ao final das aplicações de 10 sessões. 

A dependência ao álcool é uma doença complexa, envolvendo várias áreas do 

cérebro (PRETI et al., 2014) e uma variedade de alterações químicas . Isto torna 

as estratégias terapêuticas para o seu tratamento complexas e, geralmente, de 

sucesso limitado. Neste contexto, terapias adicionais que possam melhorar ou 

facilitar o tratamento destas doenças, como as técnicas de modulação por 

estimulação cerebral não-invasiva, são sugeridas e investigadas por vários 

pesquisadores (HIGGINS; GEORGE, 2009). 

As regiões cerebrais envolvidas no sistema de recompensa (KALIVAS; 

VOLKOW, 2005; VOLKOW, Nora D. et al., 2011; WILSON; SAYETTE; FIEZ, 

2004), como o núcleo accumbens, a amígdala, o cíngulo anterior, o córtex 

orbitofrontal e o CPFdl estão implicados no fenômeno da dependência química 

(GARDNER, 2011; VETULANI, 2001; VOLKOW, Nora D. et al., 2011). Deste 

modo, estratégias direcionadas a estas regiões cerebrais podem ajudar a mudar 

as características recompensadoras do uso de drogas. De fato, a estimulação 
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focada no CPFdl se mostrou promissora como abordagem adjunta no tratamento 

da dependência ao álcool, uma vez que reduziu as recaídas e o craving 

(BATISTA et al., 2015; JANSEN et al., 2013; KLAUSS et al., 2014). Estes efeitos 

parecem não estar restritos à dependência ao álcool, mas também são 

alcançados na dependência ao crack, bem como em outras condições de 

dependência  (BOGGIO et al., 2008; GOLDMAN et al., 2011). 

Os efeitos mais claros da estimulação cortical foram observados quando a ETCC 

foi aplicada consecutivamente em múltiplas sessões. Quatro sessões de ETCC 

anódica unilateral sobre o CPFdl combinadas com a modificação do viés 

cognitivo tenderam a diminuir as recaídas ao uso de álcool após um ano (DEN 

UYL; GLADWIN; WIERS, 2015). Até o momento, em nossos estudos sobre 

dependência de drogas, aplicamos cinco sessões de ETCC em dias 

consecutivos ou em dias alternados sobre o CPFdl (BATISTA et al., 2015; 

KLAUSS et al., 2014). 

Em nosso estudo anterior de ETCC em pacientes com transtorno por uso de 

álcool, no qual apenas cinco sessões de estimulação foram conduzidas, de 33 

pacientes ambulatoriais, 17 foram distribuídos aleatoriamente para o grupo 

sham-ETCC e dezesseis para o grupo ETCC ativa. Destes, quinze pacientes no 

grupo sham-ETCC e oito no grupo ETCC ativa recaíram ao uso de álcool durante 

o tratamento ou no seguimento de 6 meses (KLAUSS et al., 2014). Neste estudo, 

não foram encontradas diferenças entre os grupos para mudanças do craving. 

No entanto, é importante mencionar que o estudo foi realizado em pacientes 

ambulatoriais sendo que a ETCC foi aplicada por apenas cinco dias consecutivos 

(em um curto período de tempo), e o escore de craving foi pontuado somente 

antes e depois de uma semana de tratamento, por razões logísticas. Portanto, 

embora um resultado significante tenha sido encontrado nas recaídas, 5 sessões 

de ETCC podem ter sido muito curtas para mudar a resposta de craving nestes 

alcoolistas, uma vez que outros estudos mostraram melhores resultados com 

sessões mais longas de estimulação cerebral (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2014; 

VALLE et al., 2009). 
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No presente estudo, em alcoolistas internados em clínicas especializadas, a 

ETCC ativa ou sham foi aplicada a cada dois dias em um total de 10 aplicações, 

o que era suposto ser um protocolo mais eficiente, e permitiria monitorar o 

craving com mais precisão durante o curso do tratamento. 

Os escores de craving foram levemente diminuídos no grupo sham-ETCC, 

mostrando que o tratamento biopsicossocial e comportamental regular realizado 

na clínica foi eficiente. No entanto, a redução do craving foi significativamente 

maior em alcoolistas recebendo tratamento com a ETCC ativa, conforme 

demonstrado pelas respectivas análises estatísticas. 

Para entender melhor a magnitude desse efeito em relação à sua relevância 

clínica, calculamos os tamanhos de efeito corrigidos de acordo com o Hedges’s 

gs (LAKENS, 2013). Segundo Lakens (2013), o tamanho do efeito de 0,3 

(tamanho pequeno a médio do efeito segundo a convenção de Cohen) (COHEN, 

1992) obtido no grupo sham-ETCC significa que os escores do craving de 63% 

dos pacientes com transtorno do uso de álcool sob tratamento regular 

dependência de álcool estarão abaixo da pontuação média observada antes do 

tratamento. O número resultante necessário para tratar o grupo sham-ETCC é 

de 10,6, correspondendo a um resultado favorável de aproximadamente 9,4% 

dos pacientes quando comparado com o valor basal. 

Para ETCC ativa, um tamanho de efeito de 1,1 (tamanho de efeito grande de 

acordo com a convenção de Cohen) (COHEN, 1992) foi alcançado, o que 

significa que 80% dos pacientes com transtorno por uso de álcool sob tratamento 

regular para dependência de álcool junto da estimulação transcraniana por 

corrente contínua mostraram escores de craving abaixo do pontuação média 

observada antes do tratamento. O resultante número necessário para tratar do 

grupo ETCC ativa é de 3,5 pacientes, referindo-se a um desfecho favorável em 

28,6% de todos os pacientes em comparação com o valor basal. 

Essas análises mostraram que a ETCC foi mais favorável que o tratamento 

regular (grupo sham-ETCC) em cerca de 3 vezes na redução do craving ao uso 

de álcool, o que foi complementado pela comparação entre grupos das 
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mudanças médias de pontuação, encontrando-se um efeito médio em favor do 

tratamento com a ETCC (COHEN, 1992). Estas evidências de desfechos 

favoráveis da ETCC repetitiva sobre o comportamento do craving provavelmente 

serão de grande auxílio clínico no tratamento da dependência ao álcool. 

Além disso, a maioria dos pacientes (72,7%) do grupo de ETCC ativo manteve 

a abstinência de álcool mais de 3 meses após o tratamento, estando em 

remissão precoce do transtorno por uso de álcool segundo o DSM-5, enquanto 

menos pacientes do grupo sham-ETCC (27,8%) estavam abstinentes após esse 

período. De fato, a maioria dos pacientes do grupo sham-ETCC recaiu neste 

período. Em nosso estudo anterior (KLAUSS et al., 2014), cerca de 56,25% dos 

pacientes com transtorno de uso de álcool estavam abstinentes em 

aproximadamente três meses após 5 sessões do mesmo protocolo, sugerindo 

que dez sessões de estimulação cerebral são mais eficazes para manter a 

abstinência alcoólica. 

4.6.1. Integridade do caráter cego do estudo 

Os dados apresentados indicam que o cegamento do estudo foi preservado, 

apesar das limitações impostas pela técnica em si. A integridade do cegamento 

certamente incrementou credibilidade aos resultados observados. 

4.6.2. Limitações do estudo 

Há limitações deste estudo que devem ser consideradas. Embora o tamanho 

amostral tenha sido suficiente para nossa análise estatística planejada, eles 

ainda são pequenos e restritos pelos critérios de inclusão e exclusão, que limitam 

a generalização. No estudo com dependentes de álcool, uma amostra grande 

(233 indivíduos) de usuários de drogas internados em três clínicas para 

tratamento de dependência de drogas foi entrevistada, mas apenas 49 (21%) 

pacientes com transtorno por uso de álcool foram elegíveis para este estudo de 

acordo com nossos critérios. Investigações futuras devem se estender a uma 

população de transtorno por uso de álcool mais irrestrita, para aumentar a 

generalização da potencial aplicação clínica da estimulação no tratamento da 

dependência.  
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Deve-se citar que as análises de parâmetros adicionais, como o desempenho 

cognitivo, desfechos clínicos como sintomas de ansiedade e depressão, 

qualidade de vida e dados eletrofisiológicos coletados precisam ser processados 

para ajudar a entender a extensão dos efeitos neuromodulatórios da ETCC e dos 

mecanismos que podem estar por trás desses efeitos. Eles não foram incluídos 

aqui porque constituem um extenso volume de dados que serão processados 

futuramente. E, finalmente, devemos ressaltar que este estudo mostrou os 

efeitos da aplicação de uma montagem específica de ETCC e explorou sua 

eficácia em um número estendido de sessões. Os efeitos de outras montagens 

e tamanhos de eletrodos e diferentes parâmetros de estimulação cerebral 

precisam ser explorados em estudos futuros. 
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5. RESULTADOS DO ENSAIO CLÍNICO 2 

Ausência de efeitos de sessões estendidas de estimulação transcraniana por 

corrente contínua sobre o córtex pré -frontal dorsolateral no craving  e nas recaídas 

em usuários de crack.  

 

5.1. Participantes 

 

No estudo com usuários de crack-cocaína (Figura 9), foram recrutados 242 

pacientes internados em clínicas especializadas. Deste quantitativo inicial foram 

excluídos 207 pacientes, dos quais 196 não preenchiam os critérios de inclusão 

ou apresentavam outros transtornos psiquiátricos sobrepostos ou distintos dos 

interesses deste estudo; 4 pacientes se recusaram a participar e 7 pacientes 

foram excluídos por outras razões. Restaram 35 pacientes que procederam para 

a etapa de randomização. Durante o estudo, 2 pacientes abandonaram o estudo 

– um, por evasão da clínica após a randomização; e outro após alta 

administrativa devido a má conduta. 

 

5.1. Dados sociodemográficos e características do uso do crack-

cocaína 

 

A amostra de usuários de crack-cocaína era jovem, com uma média de 35 anos 

de idade. A maioria era do sexo masculino (82%), com boa escolaridade (45,5% 

tinham entre 10 e 13 anos e 21,2% possuíam acima de 13 anos de educação), 

estava desempregada (51,5%) e solteira (66,7%). Além disso, a maioria dos 

participantes (66,7%) era tabagista. Nenhum parâmetro sociodemográfico diferiu 

entre os grupos sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 3). 
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Figura 9. Fluxograma dos pacientes alcoolistas encaminhados e incluídos no estudo. 

 

O início da utilização de crack-cocaína se deu em média aos 23,6 anos de idade. 

A média de consumo diário foi de 19,1 pedras por dia (alguns usavam de 80 a 

100 pedras por dia, e somente um paciente relatou o uso de 1000 pedras por 

dia). Os pacientes estavam abstinentes há cerca de 33 dias antes do início do 

protocolo experimental. Nenhuma dessas características diferiu entre os grupos 

sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 4). 
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Tabela 3.  Características sóciodemográficas, da amostra total (n = 33) dos dependentes de 

crack-cocaína submetidos à ETCC catódica sobre o CPFdl esquerdo e ETCC anódica sobre o 

CPFdl direito (ETCC ativa: 2 mA, 35 cm2, 20 min, 10 sessões, dias alternados, n = 19) ou placebo 

(sham-ETCC: n = 14). T = total, M = masculino, F = feminino. 

                     Usuários Crack-cocaína  

                                 (n = 33) 

Grupos 

 

  

                     Sham-ETCC  

(n = 14) 

ETCC 

(n = 19) 

 p 

valor 

 

Idade [média (DP)] 

 

35.03 (8.7) 

 

35.0 (9.6) 

 

35.1 (8.2) 

 

t(31) = -0.02 

 

0.99 

 

Gênero n (%) Masculino 

Feminino 

27 (81.8 %) 

6 (18.2%) 

12 (85.7 %) 

2 (14.3%) 

15 (78.9 %) 

4 (21.1 %) 

Fisher = 1.0 0.49 

Anos de 

educaçãao 

     n (%) 

Entre 6- 9 

Entre 10 - 13  

Acima 13 

 

11 (33.3%) (9M:2F) 

15 (45.5%) (12M:3F) 

7 (21.2%) (6M:1F) 

 

4 (28.6%) (3M:1F) 

7 (50.0%) (6M:1F) 

3 (41.4%) (3M:0F) 

 

7 (36.8%) (6M:1F) 

8 (42.1%) (6M:2F) 

4 (21.1%) (3M:1F) 

 

X2 T = 0.28 

X2 M = 0.68 

X2 F = 0.70 

0.87 

0.69 

0.92 

Situação 

trabalhista 

     n (%) 

Trabalho formal 

Desempregado 

Autônomo 

Aposentado 

 

6 (18.2%) (5M:1F)  

17 (51.5%) (14M:3F) 

8 (24.2%) (6M:2F) 

2 (6.1%) (2M:0F) 

4 (28.6%) (4M:0F) 

8 (57.1%) (6M:2F) 

1 (7.1%) (1M:0F) 

1 (7.1%) (1M:0F) 

2 (10.5%) (1M:1F) 

9 (47.4%) (8M:1F) 

7 (36.8%) (5M:2F) 

1 (5.3%) (1M:0F) 

X2 T = 4.57 

X2 M = 4.47 

X2 F = 3.0 

0.21 

0.22 

0.22 

 

Estado Civil 

       n (%) 

Solteiro 

Casado  

União estável 

Divorciado 

Viúvo 

22 (66.7%) (17M:5F) 

2 (6.1%) (2M:0F) 

5 (15.2%) (5M:0F) 

3 (9.1%) (3M:0F) 

1 (3.0%) (0M:1F) 

 

10 (71.4%) (9M:1F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

1 (7.1%) (1M:0F) 

2 (14.3%) (2M:0F) 

1 (7.1%) (0M:1F) 

 

12 (63.2%) (8M:4F) 

2 (10.5%) (2M:0F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

1 (5.3%) (1M:0F) 

0 (0.0%) (0M:0F) 

 

X2 T = 4.67 

X2 M = 3.91 

X2 F = 2.40 

0.32 

0.27    

0.12 

Uso tabaco                                      

n (%) 

Sim 

Não 

22 (66.7%) (19M:3F) 

11 (33.3%) (8M:3F) 

11 (78.6%) (10M:1F) 

3 (21.4%) (2M:1F) 

11 (57.9%) (9M:2F) 

8 (42.1%) (6M:2F) 

Fisher T = 0.28 

Fisher M =0.24 

Fisher F = 1.0  

0.19 

0.19 

0.80 

 

 

Os pacientes foram mantidos em um ambiente restritivo ao uso de drogas 

durante o tratamento. Eles foram mantidos cegos quanto ao tipo de ETCC que 

receberam. Quando foram questionados ao final do protocolo sobre sua 

impressão quanto ao tipo de tratamento a que foram submetidos, 32 (97%) 

indivíduos responderam que receberam ETCC ativa (Tabela 4). Todos os 

indivíduos do grupo sham-ETCC (100%) e quase todos os indivíduos (94,7%) do 
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grupo ETCC ativa responderam que receberam o tratamento com a ETCC ativa. 

A maioria dos pacientes, 26 (78,8%), dos quais 11 (78,6%) pertenciam ao grupo 

sham-ETCC e 15 (78,9%) pertenciam ao grupo ETCC ativo, demonstraram 

extrema confiança em relação à sua impressão sobre o tipo de tratamento 

recebido. 

 

Tabela 4. Padrões do consumo de crack-cocaína, impressão e efeitos adversos da amostra total 

dos usuários de crack-cocaína (n = 33) submetidos à ETCC bilateral (ETCC ativa, 2 mA, 35 cm2, 

20 min, 10 sessões, dias alternados, n = 19) ou sham-ETCC (n = 14). 

          Usuários Crack-cocaina                                 

(n = 33) 

Grupos 

 

  

  sham-ETCC  

(n = 14) 

ETCC 

(n = 19) 

 p valor 

 

               Usuários crack-cocaina 

     

Idade de início do uso álcool 

[media (DP)] 

23.6 (8.1) 24.4 (9.6) 23.0 (7.0) t(31) = 0.49 0.63 

Quantidade de crack-cocaína #1 

(pedras/dia) [media (DP] 

19.1 (21.5) 19.5 (26.8) 18.7 (17.2) t(30) = 0.10 0.92 

Dias de abstinência [media 

(DP)] 

32.8 (15.5) 33.7 (17.5) 32.2 (14.2) t(31) = 0.28 0.78 

 

Impressão n (%) 

     

sham (placebo)  

ETCC ativa 

 

1 (3.0%) 

32 (97.0%) 

0 (0.0%) 

14 (100.0%) 

1 (5.3%) 

18 (94.7%) 

  

Confiança na 

sua impressão 

n (%) 

(1) Nenhuma 

(2) Pequena 

(3) Média 

(4) Muito confiante 

(5) Extremamente 

confidante 

0 (0.0%) 

2 (6.1%) 

5 (15.2%) 

15 (45.5%) 

11 (33.3%) 

0 (0.0%) 

1 (7.1%) 

2 (14.3%) 

5 (35.7%) 

6 (42.9%) 

0 (0.0%) 

1 (5.3%) 

3 (15.8%) 

10 (52.6%) 

5 (26.3%) 

X2 = 1.23 0.75 

 

Efeitos adversos n (%)#2 

     

    Nenhum 

    Formigamento couro cabeludo 

    Cefaléia 

    Sonolência 

    Sensação queimação escalpo 

     

9 (27.3%) 

21 (63.6%) 

1 (3.0%) 

1 (3.0%) 

1 (3.0%) 

 

6 (42.9%) 

7 (50.0%) 

1 (7.1%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

 

3 (15.8%) 

14 (73.7%) 

0 (0.0%) 

1 (5.3%) 

1 (5.3%) 

X2 = 5.71 0.22 

#1 Um paciente do grupo ETCC não foi incluído nesta análise por relatar uso de 1000 pedras  por 

dia.  

 
#2 Nenhum outro evento adverso questionado foi registrado (dor no pescoço e escalpo, coceira, 

vermelhidão na pele, mudanças agudas de humor, problemas de concentração).  
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5.2. Efeitos Adversos  

 

Questionamos os indivíduos quanto os seguintes efeitos adversos: cefaleia, dor 

no pescoço e no couro cabeludo, formigamento, prurido, vermelhidão da pele, 

sensação de ardor no couro cabeludo, sonolência, alterações agudas do humor, 

dificuldade de concentração e outros (BRUNONI et al., 2011a). A partir desses 

eventos adversos potenciais, uma sensação de formigamento foi relatada por 21 

indivíduos (63,6%) no total da amostra, dos quais 7 (50%) pertenciam ao grupo 

sham-ETCC e 14 (73,7%) pertenciam ao grupo ETCC ativo. Dor de cabeça foi 

relatada por 1 (7,1%) paciente do grupo sham-ETCC, sonolência e sensação de 

queimação do couro cabeludo foram relatadas por 1 (5,3%) paciente cada, 

pertencentes ao grupo sham-ETCC. Nenhum evento adverso foi relatado por 6 

(42,9%) indivíduos do grupo sham-ETCC e 3 (15,8%) indivíduos do grupo ETCC 

ativa. Nenhum outro evento adverso foi relatado em quaisquer dos grupos deste 

estudo. Nenhuma diferença estatisticamente significante foi encontrada entre os 

grupos (Tabela 4). 

5.3. Escores do craving em usuários de crack-cocaína 
 

A análise com um modelo ANOVA de duas vias com medidas repetidas 

examinando o efeito da intervenção sobre o craving mostrou que ambos os 

grupos, ETCC ativo e sham, diferiram nos escores do craving ao longo do tempo. 

Houve um efeito principal intra-sujeito significante sobre o craving. Aplicamos o 

método de Greenhouse-Geisser para corrigir os graus de liberdade, pois a 

esfericidade (teste de Mauchley) não poderia ser assumida [F(2,6,81,8) = 15,21, 

p <0,000001, η2p = 0,33, η2G = 0,122]. Nenhuma interação significativa foi 

encontrada entre os grupos e os cinco pontos temporais de medição do craving, 

e não houveram efeitos inter-sujeitos significativos. Os testes de comparações 

múltiplas de Bonferroni mostraram que os escores do craving eram 

significativamente menores nos 2º, 3º, 4º e 5º momentos quando comparados ao 

1º (p ajustado < 0,05, < 0,01, < 0,001 e < 0,01, respectivamente) no grupo sham-

ETCC. No grupo ETCC ativa, os escores de craving foram menores no 3º, 4º e 

5º momentos quando comparados com o 1º (valor de p ajustado < 0,001, < 
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0,0001, < 0,0001, respectivamente), e no 4º e 5º momentos quando comparados 

ao 2º (p < 0,05 e < 0,01). 

Como mostrado pela respectiva análise de regressão, as pontuações do craving 

diminuiram linearmente a partir da linha de base (semana anterior ao tratamento) 

até a semana após o tratamento apenas no grupo ETCC ativa [Y = 7,147 - 

1,063X, r2 = 0,9466, F(1,3) = 53,13 , p = 0,0053] (Figura 10 b). 

Ao comparar as pontuações de craving obtidas antes (inicial) e após (final) o 

tratamento por testes t pareados, foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas para o grupo sham-ETCC [t(13) = 2,86, p = 0,0134, IC95% [-5,141, 

-0,716]] e o ETCC ativa [t (18) = 4,77, p = 0,0002, IC 95% [-6,143, -2,384]] (Figura 

10 c), mostrando que os escores de craving eram significativamente menores do 

que os valores basais após 10 sessões em ambos os grupos. O tamanho do 

efeito corrigido para o teste t pareado entre os escores inicial e final de craving 

do grupo ETCC simulado por Hedges’s gav  foi de 0,77 (escore médio inicial = 

7,0, DP = 3,78; escore médio final = 4,1, DP = 3,36), e do grupo ETCC ativo foi 

de 0,97 (pontuação média inicial = 6,5, DP = 5,2; pontuação média final = 2,3, 

DP = 2,90). O tamanho do efeito calculado indica que após o controle das 

diferenças individuais, a probabilidade de que as pontuações de craving de um 

paciente usuário de crack- cocaína sob tratamento sham seja menor no final do 

que no escore médio inicial é de 77%; e sob tratamento ETCC é de 84%.  

Ao comparar os valores médios de mudança, contrastando os dados obtidos 

após 10 sessões (final) versus os dados obtidos antes do tratamento (inicial) 

entre os grupos (sham-ETCC vs ETCC), a comparação intergrupos não foi 

estatisticamente significativa, e o tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gs 

para duas amostras independentes foi de 0,34 (diferença média de sham-ETCC 

= -2,93, DP = 3,83; diferença média de ETCC ativa = -4,26, DP = 3,90). O 

tamanho do efeito indica que em um par de indivíduos selecionados 

aleatoriamente, a probabilidade de se obter um escore mais baixo em um 

paciente com transtorno por uso de crack-cocaína no grupo ETCC ativo, em 
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comparação com o escore de um paciente com transtorno por uso de crack-

cocaína do grupo sham-ETCC, é de 60%.  

 

Figura 10. O scores de craving obtidos em 5 itens da OCCS (Obsessive Compulsive Cocaine 

Scale) adaptada para crack-cocaína, na semana anterior ao tratamento (1 inicial), nas segunda 

(2), terceira (3) e quarta (4) semanas durante o tratamento, e a semana após o tratamento (5 

final) com a Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua repetitiva (ETCC, 2 mA, 35 cm2: 

cátodo esquerdo / ânodo à direita sobre o córtex pré-frontal dorsolateral; estimulação por 20 min 

a cada dois dias em um total de 10 sessões; n = 19) ou placebo (sham-ETCC; n = 14) em 

pacientes usuários de crack-cocaína individualmente (a.) e por seus escores médios ± erro 

padrão de médias (EPM) (b.). Regressão linear para o grupo ETCC: ** p < 0,01. Os escores 

médios do craving obtidos na semana anterior (inicial) e na semana após o tratamento (final) nos 

grupos ETCC e sham-ETCC estão representados em c., * p < 0,05 e *** p < 0,001 quando 

comparado ao craving obtido inicialmente (teste t pareado). 
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5.4. Recaídas em usuários de crack-cocaína 
 

Quatro pacientes usuários de crack-cocaína foram perdidos no seguimento, dois 

pertencentes ao grupo sham-ETCC e outros dois pertencentes ao grupo ETCC 

ativa, porque eles e/ou seus parentes não puderam ser contatados após muitas 

tentativas. Infelizmente, dois pacientes, ambos do grupo sham-ETCC, foram 

mortos após terem recebido alta do hospital e retornado ao ambiente usual, 

ambos por problemas relacionados ao tráfico de drogas após de terem recaído 

ao uso das mesmas. 

As recaídas ao uso de crack-cocaína em até 30 dias após o término das 10 

sessões de estimulação cerebral foram frequentes em ambos os grupos, 41,7% 

no grupo sham-ETTC e 41,2% no grupo ETCC ativo, sem diferença 

estatisticamente significante entre os grupos (Figura 11 a).  Ao considerar o 

seguimento de 60 dias (Figura 11 b), a frequência de recaídas aumentou em 

ambos os grupos, 66,7% no grupo sham e 52,9% no grupo ETCC ativo, sem 

diferenças significantes entre os grupos. O respectivo odds ratio para as recaídas 

foi de 1,02 (IC 95%: 0,21 - 4,44) aos 30 dias de seguimento, e 1,78 (IC95%: 0,42 

- 6,81) para a comparação entre os grupos sham-ETCC e ETCC 60 dias após a 

intervenção. 
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Figura 11. Análise da recaída ao uso do crack-cocaína nos 30 (a.) e 60 (b.) dias de 

acompanhamento após 10 sessões de sham-ETCC (n = 12) ou ETCC ativo (n = 17) aplicadas 

sobre o córtex pré-frontal dorsolateral bilateral.  

 

5.5. Discussão 

Este ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a 

eficácia e a segurança da ETCC no tratamento dos transtornos por uso de crack-
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cocaína em uma amostra de pacientes portadores desta condição. No protocolo 

com usuários de crack-cocaína, 35 pacientes, selecionados de uma amostra 

inicial de 242 voluntários, foram randomizados em 2 grupos (ETCC ativo e sham-

ETCC), com características clínicas e demográficas iniciais semelhantes.  

No ensaio clínico com pacientes dependentes de crack-cocaína, os escores de 

craving diminuíram progressivamente em ambos os grupos de intervenção 

durante o curso de 10 sessões de aplicação do tratamento sham-ETCC ou ETCC 

ativa. Os escores de recaídas e craving em pacientes tratados com dez sessões 

de ETCC pré-frontal bilateral foram obtidos em comparação com um grupo 

controle (sham) bem pareado, já que os pacientes dos grupos ETCC ativa e 

sham eram equivalentes em suas características sociodemográficas tais como 

idade, sexo, escolaridade, condições de emprego, estado civil e características 

do consumo de crack – como a quantidade de uso diário, a idade no início do 

uso de cocaína e os número dias de abstinência antes do início do protocolo. 

Esses resultados mostraram a mesma direção daqueles observados em nosso 

estudo anterior com cinco sessões da mesma montagem de ETCC em usuários 

de crack-cocaína da mesma região metropolitana (BATISTA et al., 2015), mas 

não demonstrando diferença significativa na diminuição dos escores de craving 

quando comparados ao controle sham. Cabe ressaltar que nossa amostra 

anterior era constituída por sujeitos mais jovens (média de idade de 30,4 ± 9,0 

anos, n = 36), enquanto no presente estudo os pacientes eram um pouco mais 

velhos (média de idade de 35 ± 8,7 anos); a quantidade de uso diário de crack-

cocaína foi menor no anterior (média de 13,1 ± 11,3 DP por dia), do que neste 

estudo (média de 19,1 ± 21,5 DP por dia); e a média do escore de craving no 

início do estudo foi menor na amostra anterior (3,6 ± 3,8 DP) do que na presente 

(6,7 ± 4,6 DP). A respectiva comparação desses escores médios do craving entre 

as amostras do estudo anterior e do presente foi estatisticamente significante, t 

(67) = 3,063, p = 0,0032, teste t para amostras independentes], indicando que 

os usuários de cocaína-crack do presente estudo exibiram padrão mais grave de 

uso de drogas e maiores pontuações de craving no início do estudo. 
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No entanto, ao final de cinco sessões de ETCC no estudo anterior e de 10 

sessões de ETCC no presente estudo, os escores de craving foram comparáveis 

entre as duas amostras (1,8 ± 2,04 DP após 5 sessões, 2,3 ± 2,9 DP após 10 

sessões). Como o escore médio do craving foi maior no início deste estudo, 

houve uma diferença maior entre os escores iniciais e finais e, 

consequentemente, o tamanho do efeito foi maior no presente estudo. A 

conversão de Hedges calculada foi de 0,54, correspondendo a um tamanho de 

efeito médio de acordo com a convenção de Cohen (COHEN, 1992) em nosso 

estudo anterior, e Hedges gav foi de 0,97, indicando um grande tamanho de efeito 

no presente estudo, um aumento de 1,8 vezes no tamanho do efeito após 10 

sessões de ETCC. Logo, embora os escores médios finais indiquem craving 

residual após 5 e 10 sessões e sem diferença estatisticamente significante entre 

os escores finais médios do craving, a redução foi maior no presente estudo, o 

que é importante quando se considera o perfil mais grave dos usuários de crack 

incluídos. Deve-se considerar que no atual estudo o tamanho do efeito também 

foi elevado no grupo sham-ETCC, assim o tratamento regular mostrou ser 

similarmente efetivo. 

Entretanto, recaídas para o uso de crack-cocaína após os pacientes terem 

recebido alta hospitalar foram muito semelhantes entre os grupos nos primeiros 

30 dias e quase semelhantes após 60 dias. Uma alta proporção de ambos os 

grupos sham-ETCC e ETCC ativa (41,7 e 41,2, respectivamente) recaíram nos 

primeiros 30 dias após a intervenção, e uma proporção maior de indivíduos 

recaiu em ambos os grupos até 60 dias após a intervenção, 66,7% no grupo 

sham-ETCC e 52,9% no grupo ETCC ativa, o que, infelizmente, é visto 

usualmente neste transtorno de uso de drogas  (CZERMAINSKI et al., 2017; 

DIAS; ARAÚJO; LARANJEIRA, 2011). 

Além do nosso estudo anterior de ETCC em usuários de crack-cocaína, que já 

foi mencionado acima (BATISTA et al., 2015), técnicas não-invasivas de 

estimulação cerebral mostraram modestos efeitos benéficos na redução do 

craving por outros psicoestimulantes como a cocaína  (CAMPRODON et al., 

2007; RAPINESI et al., 2016), metanfetamina (SHAHBABAIE et al., 2014; 
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SHARIATIRAD et al., 2016) e nicotina (FECTEAU et al., 2014). No entanto, os 

efeitos sobre as recaídas não foram amplamente investigados até o momento. 

5.5.1. Integridade do caráter cego do estudo 

Os dados apresentados indicam que o cegamento do estudo foi preservado, 

apesar das limitações impostas pela técnica em si, como aumento do eritema 

em alguns pacientes do grupo ativo. A integridade do cegamento, certamente 

incrementou credibilidade aos resultados observados. 

5.5.2. Limitações do estudo 

Há limitações deste estudo que devem ser consideradas. Embora o tamanho 

amostral calculado tenha sido suficiente para as nossas análises estatísticas 

planejadas, as amostras ainda são pequenas e restritas pelos critérios de 

inclusão e exclusão, que limitam a generalização. No estudo dos dependentes 

de crack-cocaína, de uma amostra (244 indivíduos) de pacientes internados, 

apenas 35 (aproximadamente 14%) eram primordialmente usuários de crack-

cocaína (a maioria eram usuários de outras drogas associadas) mostrando 

elegibilidade para serem incluídos e consentindo em participar deste estudo. 

Investigações futuras devem se estender a uma população de transtorno por uso 

de crack-cocaína mais irrestrita, para aumentar a generalização da potencial 

aplicação clínica da estimulação no tratamento da dependência.  

Deve-se mencionar que as análises de parâmetros adicionais, como o 

desempenho cognitivo, desfechos clínicos como sintomas de ansiedade e 

depressão, qualidade de vida e dados eletrofisiológicos coletados precisam ser 

processados para ajudar a entender a extensão dos efeitos neuromodulatórios 

da ETCC e dos mecanismos que podem estar por trás desses efeitos. Eles não 

foram incluídos aqui porque constituem um extenso volume de dados que serão 

processados futuramente. E, finalmente, devemos ressaltar que este estudo 

explorou os efeitos da aplicação de uma montagem específica de ETCC e 

explorou sua eficácia em um número estendido de sessões. Os efeitos de outras 

montagens e tamanhos de eletrodos e diferentes parâmetros de estimulação 

cerebral precisam ser explorados em estudos futuros. 
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6. DISCUSSÃO GERAL 

Esta tese investigou os efeitos terapêuticos da ETCC (mais precisamente da 

estimulação anódica sobre o CPFdl direito e catódica sobre o CPFdl esquerdo), 

na dose com uma corrente elétrica de 2 mA durante 20 min a cada dois dias em 

um total de 10 sessões, sobre amostra de pacientes com dependência de álcool 

e crack-cocaína. Ao final do ensaio dos usuários de álcool, observou-se que os 

participantes submetidos ao tratamento ativo tiveram maior benefício em relação 

ao craving e às recaídas do que aqueles alocados para o grupo sham-ETCC, 

baseado na escala abreviada da OCCS (escala de 5 itens), para desfechos 

contínuos. Portanto, este protocolo de estimulação é uma ferramenta clínica 

complementar, não onerosa, promissora, que poderia ajudar a reduzir o craving 

pelo uso do álcool e, consequentemente, facilitar o abandono do uso de álcool 

em pacientes com transtorno do uso de álcool grave, sendo que o ponto 

fundamental seria a associação de técnicas que potencializem os resultados 

favorecendo o manejo desta condição complexa. 

Contrariamente, ao final do ensaio dos usuários de crack-cocaína, verificou-se 

que a diminuição dos níveis de craving em dependentes de crack-cocaína após 

dez sessões de ETCC bilateral sobre o CPFdl foi equivalente ao tratamento 

regular e não houve nenhuma redução nas recaídas após a alta do hospital. 

Portanto, este protocolo de estimulação não mostrou nenhum efetivo adicional 

na redução do craving nessa amostra de usuários de crack-cocaína.  

Cumpre ressaltar, que aproximadamente a metade dos pacientes que foram 

recrutados no hospital público nos dois ensaios clínicos, eram mantidos sem 

nenhuma medicação durante o período de internação em função da estratégia 

de tratamento oferecida por aquela instituição (era permitido apenas o uso de 

analgésicos não-opióides quando absolutamente necessário). Além disso, os 

dependentes de crack-cocaína internados neste hospital eram de um perfil de 

dependência muito grave. Nas clínicas privadas, os pacientes eram mantidos 

com medicações psicoativas diversas (estabilizantes do humor, antidepressivos, 

antipsicóticos, benzodiazepínicos e outros tranquilizantes) durante todo o 
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período de internação e após alta. Assim, temos que parte das nossas amostras 

estavam sob farmacoterapia e a outra sem tratamento medicamentoso, o que 

pode ter contribuído para os diferentes resultados nos dois ensaios clínicos.  

É importante também lembrar que apesar das duas condições constituírem 

transtornos do uso de substâncias e serem consequentes ao desenvolvimento 

da dependência possivelmente mediada pelo mesmo circuito de gratificação 

cerebral, as substâncias pertencem a duas classes farmacologicamente 

distintas, sendo o álcool tipicamente um depressor enquanto o crack-cocaína 

tipicamente um estimulante do sistema nervoso central, o que pode ter, em parte, 

resultado nas diferentes respostas às múltiplas aplicações da ETCC. Poderia se 

pensar que pela característica de estabelecimento mais abrupto e agudo da 

dependência ao crack-cocaína, 10 sessões da ETCC não seriam suficientes 

para auxiliar o controle do craving nesta condição.  

Assim, além da possibilidade em se investigar outros parâmetros da 

neuromodulação pela ETCC, como a polaridade, região cerebral, número de 

sessões, duração das aplicações, faz-se extremamente necessário investigar o 

uso associado da psicofarmacoterapia.   
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7. CONCLUSÕES 

 

Dez sessões da ETCC bilateral sobre o CPFdl (catódico à direita e anódico à esquerda): 

• Reduziram o craving ao uso do álcool em alcoolistas graves internados 

para o tratamento da dependência em um grau mais eficiente que o 

tratamento regular.  

• Também reduziram substancialmente as recaídas ao uso de álcool em 

alcoolistas graves por pelo menos 3 meses após a alta hospitalar.  

• Mas, não apresentaram efeito adicional sobre o tratamento regular em 

dependentes graves de crack-cocaína. 

• E também não reduziram as recaídas, bastante frequentes, ao uso do 

crack-cocaína em um período bastante curto (30 e 60 dias) após a alta 

hospitalar. 

• No entanto, a ETCC demonstrou ser uma técnica segura, sem efeitos 

colaterais graves nos dois ensaios clínicos. 

• Outros parâmetros da ETCC, como diferentes montagens da polaridade, 

diferentes regiões cerebrais como alvo, sessões adicionais e associação 

com a farmacoterapia precisam ser investigados.  

• E, apesar das limitações, os resultados apresentados nestes estudos são 

promissores, o que pode servir de incentivo a outros grupos de pesquisa 

para o desenvolvimento de ensaios clínicos controlados, em amostras 

maiores e abrangendo outras etapas do curso da dependência. 
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Anexo 1. CRITÉRIOS PARA DEPENDÊNCIA 

 

DSM-IV & DSM-IV-TR: Critérios para dependência 

Um padrão mal adaptativo de uso de substância, levando a prejuízos clinicamente significantes 

ou ao desconforto (“distress”), manifestado por três ou (mais) dos seguintes itens, ocorrendo 

em um período de 12 meses.  

 

1. tolerância, definido por: a) uma necessidade de quantidades 

marcadamente aumentadas da substância para atingir 

intoxicação ou o efeito desejado; b) efeito marcadamente 

diminuído com o uso continuado da mesma quantidade da 

substância. 

 

2. abstinência, manisfestada pelos seguintes sintomas: a) 

síndrome de abstinência característica para a substância 

(critérios A e B específicos estabelecidos para a substância). 

b) a mesma substância (ou uma muito próxima) é tomada para 

aliviar ou evitar os sintomas de abstinência. 

 

3. a substância é freqüentemente ingerida em quantidades 

maiores ou em um período maior que o pretendido. 

 

4. há um desejo persistente ou esforços sem sucesso para 

interromper ou controlar o uso da substância. 

 

5. um tempo muito grande é gasto em atividades necessárias 

para se obter a substância (p.ex., visitas a múltiplos médicos, 

ou dirigir longas distâncias), para o uso da substância (p.ex., 

corrente de fumo), ou para se recuperar de seus efeitos. 

 

6. atividades sociais, ocupacionais, ou recreacionais 

importantes são desistidas ou reduzidas por causa da 

substância. 

 

7. o uso da substância é continuada a despeito do 

conhecimento de haver problemas físicos ou psicológicos 

persistentes ou recorrente que parecem ter sido causados ou 

exarcebados pela substância (p.ex., uso da cocaína apesar de 

reconhecer a depressão induzida pela droga, ou uso 

continuado do beber apesar de reconhecer que uma úlcera 

pode ser piorada pelo consumo do álcool). 

 

Especificar se: com dependência fisiológica: evidência de 

tolerância ou abstinência (i.e., ambos os itens 1 e 2 estão 

presentes). 

 

Sem dependência fisiológica: nenhuma evidência de tolerância 

ou abstinência (i.e., nenhum dos itens 1 e 2 estão presentes) 
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Estas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária no estudo denominado 
Neuromodulação do Córtex Pré-Frontal Dorsolateral por Estimulação Cerebral Transcraniana por Corrente 
Contínua de Baixa Intensidade (ETCC) em Pacientes Internados para Tratamento da Dependência Química. 

Objetivo do estudo 

A dependência química é uma condição muito difícil de ser tratada. Assim, é bastante importante encontrar 
abordagens adicionais que possam ajudar a melhorar os resultados dos tratamentos convencionais existentes 
para esta condição. Neste estudo pretende-se examinar os benefícios da estimulação transcraniana de corrente 
contínua de baixa intensidade repetida no tratamento da dependência química, verificando as mudanças 
clínicas, como a compulsão e as recaídas ao uso da substância, e as mudanças no desempenho cognitivo global 
e frontal, nos registros de potencial relacionado a eventos e nos exames de neuroimagem. 

Procedimentos 
Na sua consulta com um médico na clínica de internação onde você procurou tratamento você será avaliado e 
informado sobre um estudo para investigar os efeitos de uma técnica de estimulação do cérebro no tratamento 
da dependência química.  

Você não é obrigado a participar deste estudo, ou mesmo que aceite, você pode interromper a sua participação 
em qualquer momento caso assim decida, e será tratado normalmente, recebendo todas as abordagens 
multiprofissionais oferecidas para o tratamento de sua dependência na clínica em que estiver internado.  

Mas, se você aceitar participar do estudo, além de um exame clínico detalhado, você será avaliado quanto a 
sua função cognitiva global e a sua capacidade de realizar tarefas (funções executivas e memória). A seguir, 
você será encaminhado para o Laboratório de Ciências Cognitivas e Neuropsicofarmacologia (LCCNPF) do 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas (PPGCF) do Centro de Ciências da Saúde (CCS) da 
Universidade Federal do Espírito Santo (UFES) em Vitória-ES, onde será feito um exame de registro de sua 
atividade cerebral por meio de pequenos eletrodos colocados sobre o couro cabeludo enquanto você estiver 
vendo imagens relacionadas ou não ao uso da substância. Este exame é feito por um aparelho ligado a um 
computador para registro da atividade do seu cérebro. Antes e após este exame, a sua vontade em usar a 
substância será avaliada por meio de perguntas simples. Também será avaliado o seu desempenho de memória 
em testes no computador. Em seguida, você será encaminhado para o serviço de Radiologia do Hospital 
Universitário Cassiano Antônio de Moraes (HUCAM) onde será feito um exame de ressonância magnética em 
sua cabeça sem uso de contraste e em repouso durante aproximadamente 30 minutos. Você retornará à clínica 
onde você está internado onde além do tratamento de rotina será submetido a cinco (05) aplicações de 
estimulação elétrica de baixa intensidade (uma a cada dia em dias alternados durante a semana, mas não nos 
finais de semana) na parte anterior de sua cabeça, ou uma simulação destes procedimentos, durante 20 
minutos.  

Na estimulação elétrica, ou na simulação deste procedimento, você poderá sentir uma sensação de coceira nos 
locais onde estiverem os eletrodos nos cinco segundos inicias e mais nada, e não sentirá dor ou desconforto, 
durante os minutos seguintes até o final do procedimento. As aplicações de estimulação elétrica de baixa 
intensidade e o procedimento de simulação são de baixo risco. A estimulação elétrica pode, raramente, 
produzir uma leve tontura, e reações (feridas leves) na pele no local da aplicação do estímulo. Em geral, isto 
ocorre quando há um contato direto do eletrodo com a pele e, portanto, para evitar que elas aconteçam, será 
aplicada uma camada generosa de gel condutor, que será distribuída de forma homogênea e cuidadosa, entre 
o eletrodo e a pele. Porém, caso ocorra alguma ferida, ou haja qualquer outro desconforto, o procedimento 
será interrompido, a equipe de saúde irá providenciar os cuidados necessários, e você não precisará continuar 
no estudo. 

A aplicação é transcraniana, ou seja, não é invasiva, é feita sobre o couro cabeludo, e poderá melhorar, por 
tempo a ser determinado neste estudo, a sua capacidade de memória e também inibir a sua vontade de usar 
a substância, podendo favorecer o seu tratamento da dependência. Quando terminar as aplicações de 
estimulação você será reavaliado clinicamente e também quanto a sua função cognitiva global e a sua 
capacidade de realizar tarefas (funções executivas e memória), e você retornará à UFES para fazer novamente 
os exames de atividade cerebral, testes de memória e de ressonância magnética. A seguir, retornará à clínica 
para dar continuidade ao seu tratamento da dependência, incluindo uma licença para você ir para sua casa 
para ficar por alguns dias como parte do programa de rotina desta clínica. Assim, permanecendo no estudo ou 
mesmo que você desista de sua participação, você tem a garantia de que continuará a receber toda a atenção 
da equipe multiprofissional da clínica e será acompanhado pelos integrantes da equipe de pesquisa durante 
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todo o tratamento e os meses seguintes à abordagem proposta neste estudo como parte do programa de 
atendimento da própria clínica em que você está internado.  

Tenha a certeza de que todas as informações obtidas relativas a sua participação neste estudo serão guardadas 
em sigilo e serão analisadas em conjunto com aquelas obtidas em outros pacientes, resguardando, desta forma, 
a confidencialidade da sua participação. 

Você não terá despesas para transporte e alimentação no seu percurso da clínica para a UFES, pois o seu 
translado, que será realizado com o máximo de segurança, será realizado por veículo próprio da clínica de 
internação, e a alimentação será oferecida pela equipe de pesquisa. Mas, caso haja qualquer outra despesa 
durante a sua participação no estudo, você será devidamente ressarcido pela equipe de pesquisa.  

Além disto, você deverá ser devidamente indenizado caso haja eventuais danos que sejam diretamente 
decorrentes de sua participação nesta pesquisa. 

Os responsáveis por este estudo são:  Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios, CRM 4746/ES, Av. Marechal 
Campos, 1468, B. Maruípe, 29.047-105, Vitória-ES, telefone (27) 3335-7337, Fax. (27) 3335-7330; Dr. Luis 
Henrique Casagrande, CRM 5389/ES, Dr. Edson Kruger Batista, CRM 9856/ES, Jaisa Klauss, COREN 167.683/ES, 
Rodovia Josil Espíndula Agostini, S/N, Penha  Santa Teresa - ES, 29.650-000, telefone (27) 3259-1744. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre ética em pesquisa, entre em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa – situado no Centro de Ciências da Saúde da UFES, Av. Marechal Campos, 1468, B. 
Maruipe, 29.040-091, Vitória-ES, telefone 3335-7211 ou pelo e-mail:  cep.ufes@hotmail.com ou 
cep@ccs.ufes.br 

 

Desta forma, acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo:  

 
____________________________________________________(data)___/___/____ 
Assinatura (paciente/representante legal) 
 
____________________________________________________(data)___/___/____ 

Dr. Edson Kruger Batista, CRM 9856/ES Tel. (27) 9273-3736 

(Médico Psiquiatra – Clínica de Tratamento Intensivo) 

 

____________________________________________________(data)___/___/____ 

Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios CRM/ES 4746 Tel. (27) 3335-7337 (Coordenadora do Projeto de 

Pesquisa) 

 

Testemunha 1________________________________________(data)___/___/____ 

Testemunha 2________________________________________(data)___/___/____ 

 

Obs.: Caso não seja possível contatar os médicos responsáveis pelo estudo, comunique o fato à Comissão 
de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo pelo 
telefone 3335-7211 ou pelo e-mail:  cep.ufes@hotmail.com ou cep@ccs.ufes.br 
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Anexo 3. QUESTIONÁRIO DO PADRÃO DE COMPULSÃO 
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Anexo 6 

Compulsão (“Craving”)  
Itens 1, 2, 4, 5 e 13 da Escala original do beber obsessivo compulsivo 

 (Obsessive Compulsive Drinking Scale – OCDS)  
 

Paciente: ______________________________________________                        

Aplicador: _____________________________________________ 

Instruções: As perguntas abaixo questionam sobre seu consumo de álcool e suas tentativas para controlá-lo. Por 

favor, faça um circulo em torno do número da alternativa que melhor se aplica a você em cada pergunta. 

1.Quanto do seu tempo, quando você não está bebendo, é ocupado com pensamentos, idéias, impulsos ou imagens 

relacionados à bebida? 

(0) nenhum 
(1) menos de 1 hora por dia 
(2) 1 a 3 horas por dia 
(3) 4 a 8 horas por dia 
(4) mais de 8 horas por dia 

 

2.Com que freqüência estes pensamentos surgem? 

(0) nunca 
(1) menos que 8 vezes ao dia 
(2) mais que 8 vezes ao dia, porém a maior parte do meu dia é livre destes pensamentos 
(3) mais que 8 horas por dia e durante a maior parte do dia 
(4) os pensamentos são muito numerosos e uma (1) hora raramente passa sem que vários deles ocorram. 

 

4.Quanta angústia ou pertubação as idéias, pensamentos, impulsos ou imagens relacionados à bebida lhe causam 

quando você não está bebendo? 

(0) nenhuma 
(1) leve, infrequente, e não muito perturbadores 
(2) moderada, frequente, e perturbadores, mas ainda controlável 
(3) severa, muito frequente, e muito perturbadores 
(4) extrema, quase constante, a angústia é incapacitante. 

 

5.Quanto esforço você faz para resistir a estes pensamentos ou para desviar sua atenção para outro assunto 

quando os mesmos surgem na sua mente enquanto você não está bebendo? (o que interessa aqui é o esforço feito 

para resistir aos pensamentos em beber e não o seu sucesso ou fracasso em controla-los) 

(0) meus pensamentos em beber são tão poucos, eu não preciso impor resistência. Se eu os tenho, eu faço 
um esforço sempre para resistir 

(1) eu tento resistir a maior parte das vezes 
(2) eu faço algum esforço para resistir 
(3) eu cedo a todos sem tentar controlá-los, mas eu faço isso com alguma relutância 
(4) eu cedo completa e voluntariamente a todos esses pensamentos 

 

13.Qual a sua motivação em consumir bebidas alcoólicas? 

(0) nenhuma motivação 
(1) alguma motivação para beber 
(2) forte motivação para beber 
(3) motivação muito forte para beber 
(4) a motivação para beber é completamente involuntária e irresistível 
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Anexo 7 

Compulsão (“Craving”) 

Itens 1, 2, 4, 5 e 13 da Escala original do beber obsessivo compulsivo 
 (Obsessive Compulsive Drinking Scale – OCCS)  

 
Adaptação para crack-cocaína 

 

Paciente: ______________________________________________                        

Aplicador: _____________________________________________ 

Instruções: As perguntas abaixo questionam sobre seu consumo de crack e suas tentativas para controlá-lo. Por 

favor, faça um circulo em torno do número da alternativa que melhor se aplica a você em cada pergunta. 

1.Quanto do seu tempo, quando você não está usando, é ocupado com pensamentos, idéias, impulsos ou imagens 

relacionados ao crack? 

(0) Nenhum 

(1) menos de 1 hora por dia 
(2) 1 a 3 horas por dia 

(3) 4 a 8 horas por dia 

(4) mais de 8 horas por dia 

 

2.Com que freqüência estes pensamentos surgem? 

(0) nunca 

(1) menos que 8 vezes ao dia 

(2) mais que 8 vezes ao dia, porém a maior parte do meu dia é livre destes pensamentos 

(3) mais que 8 horas por dia e durante a maior parte do dia 

(4) os pensamentos são muito numerosos e uma (1) hora raramente passa sem que vários deles ocorram. 

 

4.Quanta angústia ou pertubação as idéias, pensamentos, impulsos ou imagens relacionados ao crack lhe causam 

quando você não está usando? 

(0) nenhuma 

(1) leve, infrequente, e não muito perturbadores 
(2) moderada, freqüente, e perturbadores, mas ainda controlável 

(3) severa, muito frequnte, e muito perturbadores 

(4) extrema, quase constante, a angústia é incapacitante. 

 

5.Quanto esforço você faz para resistir a estes pensamentos ou para desviar sua atenção para outro assunto 

quando os mesmos surgem na sua mente enquanto você não está usando? (o que interessa aqui é o esforço feito 

para resistir aos pensamentos em beber e não o seu sucesso ou fracasso em controlá-los) 

(0) meus pensamentos em usar são tão poucos, eu não preciso impor resistência. Se eu os tenho, eu faço um 

esforço sempre para resistir 

(1) eu tento resistir a maior parte das vezes 
(2) eu faço algum esforço para resistir 
(3) eu cedo a todos sem tentar controlá-los, mas eu faço isso com alguma relutância 
(4) eu cedo completa e voluntariamente a todos esses pensamentos 

 

13.Qual a sua motivação em consumir crack? 

(0) nenhuma motivação 

(1) alguma motivação para usar 
(2) forte motivação para usar 
(3) motivação muito forte para usar 
(4) a motivação para usar é completamente involuntária e irresistível 
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Anexo 4. ESCALA DE EFEITOS ADVERSOS 

 

Avalie se após a estimulação você sentiu algum efeito adverso listado na 

tabela abaixo.  

 

Efeitos: Não Sim 

Cefaleia ( ) ( ) 

Dor de Pescoço ( ) ( ) 

Dor no local (Esquerdo) ( ) ( ) 

Dor no local (Direito) ( ) ( ) 

Formigamento ( ) ( ) 

Coceira ( ) ( ) 

Zumbido ( ) ( ) 

Calor / "Queimação" local ( ) ( ) 

Vermelhidão local ( ) ( ) 

Sonolência ( ) ( ) 

Dificuldade de Concentração ( ) ( ) 

Melhora de humor ( ) ( ) 

Piora de humor ( ) ( ) 

Cansaço ( ) ( ) 

Náusea ( ) ( ) 

Tontura ( ) ( ) 

Nenhum ( ) ( ) 
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Anexo 5. AVALIAÇÃO DO CEGAMENTO 

 

O(A) senhor(a) acha que recebeu/está recebendo tratamento? 

 

( ) Sim.   ( ) Não. 

 

Qual o grau de confiança na sua impressão? 

(  ) 1. Nenhuma 

(  ) 2. Pouca 

(  ) 3. Média 

(  ) 4. Muita 

(  ) 5. Extrema 

 


